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DESCRIPCION
Inhibidores de la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana
Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica los beneficios del documento de Estados Unidos con N° de Serie 60/988327, presentado
el 15 de noviembre de 2007, que se incorpora al presente documento por referencia.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos, compaosiciones y procedimientos para el tratamiento de una infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana, VIH. En particular, la presente invencion proporciona nuevos inhibidores de la
replicacion del VIH, composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de este tipo y procedimientos para usar
estos compuestos en el tratamiento de una infeccion por VIH. Mas especificamente, la presente invenciéon proporciona
nuevos inhibidores de la enzima integrasa del VIH, composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de este
tipo y se refiere a procedimientos de uso de estos compuestos para reducir la replicacion del VIH y en el tratamiento de
una infeccion por VIH.

Antecedentes de la invencion

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es provocado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
en particular la cepa VIH-1. La mayoria de las terapias aprobadas actualmente para la infeccion por VIH se dirigen a las
enzimas transcriptasa inversa viral y proteasa. Adicionalmente, hay un farmaco aprobado que se dirige al gp4l para
inhibir la entrada virica y un farmaco aprobado que se dirige a la enzima integrasa. Dentro de las clases de inhibidores
de la transcriptasa inversa e inhibidores de proteasa, la resistencia del VIH a los farmacos existentes es un problema.
Por lo tanto, es importante descubrir y desarrollar nuevos compuestos antirretrovirales.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona una nueva serie de compuestos con actividad inhibidora contra la replicacion del VIH.
Ademas, compuestos representativos de la invencién tienen actividad como inhibidores en un ensayo de replicacion del
VIH basado en células. Otros objetos adicionales de la presente invencion surgen para un especialista en la técnica a
partir de la discrepcion y los ejemplos siguientes. Los compuestos de la presente invencion tienen afinidad por la enzima
integrasa del VIH. Por lo tanto, los compuestos de la invencion se pueden usar para inhibir la actividad de la integrasa
del VIH y pueden usarse para reducir la replicacion del VIH.

Un aspecto de la invencion proporciona un isémero, racemato, enantiomero o diasterecisémero de un compuesto de
formula (1):

en la que

R? se selecciona de:

a) alquenilo (Cz-6), alquinilo (Cz.6), haloalquilo (Ci-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo, Het, halo, nitro o
ciano;
b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R™, -S-RY™, -SO-R", -SO,-R", -alquileno (Ci¢)-R", -alquileno

C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (Ci)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R", —-alquileno (Cie)-S-R™,
9
-alquileno (C1.6)-SO-R™ 0 -alquileno (Cy6)-SO2-R™;

en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (Cz.6), haloalquilo (C16), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

en la que cada uno de arilo y Het esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
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independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (Ci.6), -SOzalquilo (Ci.6), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1.s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

ii) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (C1.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, donde cada uno de los grupos arilo y Het esta opcionalmente sustituido

con halo, alquilo (C16) 0 COOH; y
c) -O-R®

en la que R® se selecciona de H, alquenilo (C».s), alquinilo (Cz.6), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7),
arilo y Het;

d) -NRIHRY, —C(=0)-N(R*)R"'®, —0-C(=0)-N(R*)R"'®, =S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R%)R™ o -alquileno (C1.6)-SO-N(R*)R™,
en las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Ca); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R, -alquilen o (Cie)-R™, -SO,-R™,
-C(=0)-R", -C(=0)OR™ y -C(=0)N(R®)R™; en las que R™ y R? son como se han definido antes; o

R’ también puede ser H, alquilo (C1.6) 0 -O-alquilo (C1.6), cuando uno de R® o R® es distinto de H o cuando uno de R® o
R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.¢) 0 haloalquilo (Cy.6),

R® y R® se seleccionan, cada uno independientemente, de:

a) halo, nitro o ciano;

b) R, -C(z0)-R™, -C(=0)-0-R™, -0-R", -S-R™, -SO-R", -S0,-R™, -alquileno (Ci.c)-R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1.6)-C(=0)-O-R*!, -alquileno (C1.6)-O-R"", —alquileno (Ci.
6)-S-R™, -alquileno (C1.6)-SO-R* o -alquileno (Ci.6)-SO2-R™:;

en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (C».s), haloalquilo (C1-¢), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

en las cada uno del arilo y Het estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Ci.6), -Ohaloalquilo (Cie), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (Ci1.6), -SOzalquilo (Ci-6), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NHalquilo (C1.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (Ci-s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre);y
iii) arilo o Het, donde cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con halo,

alquilo (C1.6) 0 COOH; y
c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R?)R, —0-C(=0)-N(R*)R, -S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.)-SO>-N(R*)R™,
en las que
R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci-) y cicloalquilo (Cs.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S0»-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R>)R™; en las que R™ y R® son como se han definido antes;

R® se selecciona de:

a) alquenilo (Cz-6), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;

3
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b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R™, -5-R", -SO-R", -S0O,-R™, -alquileno (C16)-R™, -alquileno
(C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R™, —alquileno (Ci6)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™ o -alquileno (Cy6)-SO2-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (Cz.s), haldgenoalquilo (Ci-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, -S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.6)-SO>-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.6) y cicloalquilo (Cz7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S02-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R"; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

en las que cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente

seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (Cs), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo  (C16)-, -OH, -Oalquilo (Cis), -Ohaloalquilo (Cis), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1-6))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre)ry
iii) arilo o Het, en las que cada uno del arilo y Het estd opcionalmente sustituido con

halo, alquilo (C1.6) 0 COOH; y

R® también puede ser H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci.) cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o
cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (C16) 0 haloalquilo (Ci), 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (Ci) 0 —O-

alquilo (Ci-6);

R’ se selecciona de:

a) alquenilo (Cz-), alquinilo (Cz¢), cicloalquilo (Cs-7), nitro, ciano, arilo y Het;

b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R™, -S-R", -SO-R", -S0O,-R", -alquileno (C16)-R™, -alquileno
(C16)-C(=0)-R"™, -alquileno (Ci1.6)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Cis)-O-R", —alquileno (Ci.6)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™ 0 -alquileno (Cy6)-SO2-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (Cz-6), haloalquilo (C1-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, —S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.)-SO-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S0»-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R>)R"; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

en las que cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente

seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (Cs), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo  (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Cis), -Ohaloalquilo (Cis), -SH, -Salquilo (Cie),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre)sy
iii) arilo o Het, donde cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con halo,

alquilo (C1.6) 0 COOH; y
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R’ también puede ser H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci.5) cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o
cuando R® es distinto de H, halo, alquilo (Ci.6) 0 haloalquilo (CH;), o cuando R? es distinto de H, alquilo gCl.e) o —O-
alquilo (C1); 0 R®y R®, junto con el C al que estan unidos, R® y R’, junto con el C al que estan unidos, o R’ y R®, junto
con el C al que estan unidos, pueden estar enlazados para formar un carbociclo de 5 6 6 miembros o un heterociclo de
4 a 7 miembros que, opcionalmente, contiene ademas 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado
de N, Oy S, en el que cada heteroatomo S puede existir, independientemente y en los casos en los que sea posible, en
un estado oxidado, de modo que es unido adicionalmente a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o
SO, en las que el carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Cis), alquenilo (Cz¢), haloalquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs.7), -OH,
-Oalquilo (C1-), -SH, -Salquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1-¢))2;

R® es alquilo (Ci.6), haloalquilo (C1-6), alquenilo (Cz.6), alquinilo (Cz), cicloalquil (Cs.7)-alquilo (Ci-6), aril-alquilo (Ci-),
Het-alquilo (C1.6) O -Y-R*, y el enlace ¢ es un enlace sencillo; o

R®es alquilideno (C1.6) y el enlace ¢ es un doble enlace;

enlasque YesOo0Sy R* es alquilo (Ci), haloalquilo (C1.6), alquenilo (C2.6), alquinilo (Cz-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo,
cicloalquil (Cs.7)-alquilo (C1.6), aril-alquilo (C1.6) 0 Het-alquilo (C1.6);

en las que cada uno del alquilideno (Ci.), alquilo (C1-6), haloalquilo (Ci-6), alquenilo (C2.6), alquinilo (Cz.6), cicloalquil
(Cs.7)-alquilo (Cy.), aril-alquilo (Cy.6), Het-alquilo (C1.6) e -Y-R*" esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado de alquilo (Ci.6), halo, ciano, oxo y -Oalquilo (C1-6);

R* es arilo 0 Het, estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci6), alquenilo (Cze), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), -OH,
-Oalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (C1.6), -NHz, -NHalquilo (Ci.6) y -N(alquilo (C1-6))2; estando el alquilo (Ci.6) opcionalmente
sustituido con hidroxi, -Oalquilo (C1-), Ciano u 0xo;

donde Het es un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene de 1 a 4 heteroatomos, cada
uno de ellos seleccionado independientemente entre O, N y S, o un heteropoliciclo de 7 a 14 miembros, saturado,
insaturado o aromatico que tiene, siempre que sea posible, de 1 a 5 heteroatomos, cada uno de ellos seleccionado
independientemente entre O, N y S; en el que cada heteroatomo de N, independientemente y cuando sea posible,
puede existir en un estado oxidado de modo que ademas esta unido a un atomo de oxigeno para formar un grupo N-
oxido y en el que cada heteroatomo de S, independientemente y cuando sea posible, existe en un estado oxidado de
modo que esta ademas unido a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o SOy;

0 una de sus sales o ésteres.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, en forma de un medicamento.

Otro aspecto mas de la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con una realizacion de este aspecto, la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion
comprende adicionalmente al menos otro agente antiviral.

La invencion también proporciona el uso de una composicion farmacéutica segin se ha descrito anteriormente para el
tratamiento de una infeccién por VIH en un mamifero que tiene o que esta en riesgo de tener la infeccion.

También se divulga un procedimiento para tratar una infeccién por VIH en un mamifero que tiene o que esta en riesgo
de tener la infeccidn, comprendiendo el procedimiento administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula (1), una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion del mismo
segln se ha descrito anteriormente.

También se divulga un procedimiento para tratar una infeccion por VIH en un mamifero que tiene o que esta en riesgo
de tener la infeccion, comprendiendo el procedimiento administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de
una combinacion de un compuesto de férmula (1), una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos
otro agente antiviral; o una composicién de los mismos.

También dentro del alcance de la presente invencién se encuentra el uso de un compuesto de férmula (I) segun se
describe en el presente documento, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de
una infeccién por VIH en un mamifero que tiene o que esta en riesgo de tener la infeccion.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de formula () segun se describe en el
presente documento, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento
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para el tratamiento de una infeccion por VIH en un mamifero que tiene o que esta en riesgo de tener la infeccion.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un articulo de fabricacién que comprende una composicion
eficaz para tratar una infeccion por VIH; y un material de envasado que comprende una etiqueta que indica que la
composicién se puede usar para tratar la infeccion por VIH; comprendiendo la composicién un compuesto de formula (1)
de acuerdo con la presente invencion o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe un procedimiento para inhibir la replicacion del VIH, que comprende exponer el virus a una
cantidad eficaz del compuesto de férmula (I), o una sal o éster del mismo, en condiciones en las que se inhibe la
replicacion de VIH.

También se describe el uso de compuestos de férmula (1) para inhibir la actividad de la enzima integrasa del VIH.

También se describe el uso de un compuesto de férmula (1), o una sal o éster del mismo, para inhibir la replicacion de
VIH.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones
Tal como se usa en el presente documento, se aplican las siguientes definiciones, salvo que se indique lo contrario:

El término “sustituyente”, tal como se usa en el presente documento y a menos que se especifique de otro modo,
pretende dar a entender un atomo, radical o grupo que puede estar unido a un atomo de carbono, un heteroatomo o
cualquier otro &tomo que puede formar parte de una molécula o fragmento de la misma que, de otro modo, estaria unida
a al menos un atomo de hidrégeno.

Los sustituyentes contemplados en el contexto de una molécula especifica o fragmento de la misma son los que dan
origen a compuestos quimicamente estables, tal como reconocen los especialistas en la técnica.

El término “alquilo (C1.n)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un nimero entero, ya sea solo 0
combinado con otro radical, pretende dar a entender radicales alquilo aciclicos, de cadena lineal o ramificada que
contienen de 1 a n &tomos de carbono. “Alquilo (C1.6)” incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo (n-propilo), butilo
(n-butilo), 1-metiletilo (iso-propilo), 1-metilpropilo (sec-butilo), 2-metilpropilo (iso-butilo), 1,1-dimetiletilo (terc-butilo),
pentilo y hexilo. La abreviatura Me significa un grupo metilo; Et significa un grupo etilo, Pr significa un grupo propilo, iPr
significa un grupo 1-metiletilo, Bu significa un grupo butilo y tBu significa un grupo 1,1-dimetiletilo.

El término “alquilideno (C1.n)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un nimero entero, ya sea solo
o en combinacion con otro radical, pretende dar a entender radicales alquilo aciclicos, de cadena lineal o ramificada,
que contienen de 1 a n atomos de carbono, que estan unidos a una molécula o fragmento de la misma, en calidad de un
sustituyente del mismo, por un doble enlace. “Alquilideno (Ci.)" incluye, pero no esta limitado a grupos CH,=, CH3CH=,
H3C\ H3C\
C:

H C/ H CJC_
CHsCH2CH=, 3 y 3 . Salvo que se especifique lo contrario, el término “alquilideno (Cz.)”
se entiende que abarca estereoisomeros individuales cuando sea posible, que incluyen, pero no se limitan a isémeros
(E) y (2), y sus mezclas. Cuando un grupo alquilideno (Cz.n) esta sustituido, se entiende que esta sustituido en cualquier
atomo de carbono del mismo que, de otro modo, porta un atomo de hidrogeno, a menos que se especifique de otro
modo, de manera que la sustitucion daria origen a un compuesto quimicamente estable, tal como se reconce por los
expertos en la técnica.

El término “alquileno (C1.n)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un nimero entero, ya sea solo o
combinado con otro radical, pretende dar a entender radicales alquilo divalentes aciclicos, de cadena lineal o ramificada,
gue contienen de 1 a n atomos de carbono. La expresion “alquileno (Ci.)" incluye, pero sin limitacién, -CHy-, -CH,CHa-,

T
T CH, —Cc—
0 |
S —CH-CH~  CH,

El término “alquenilo (C2.,)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un nimero entero, solo o
combinado con otro radical, pretende dar a entender un radical insaturado aciclico, de cadena lineal o ramificada que
contiene de dos a n &tomos de carbono, dos de los cuales al menos estan unidos entre si por un doble enlace. Ejemplos
de dichos radicales incluyen, pero no se limitan a, etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo y 1-butenilo. Salvo que se
especifique lo contrario, el término “alquenilo (C,.n)” se entiende que abarca estereoisémeros individuales cuando sea
posible, incluyendo, pero sin limitar, isémeros (E) y (Z), y sus mezclas. Cuando un grupo alquenilo (Cz-n) esta sustituido,
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se entiende que esta sustituido en cualquier atomo de carbono del mismo que, de otro modo, porta un atomo de
hidrogeno, a menos que se especifique de otro modo, de manera que la sustitucion daria origen a un compuesto
qguimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.

El término “alquinilo (C2.n)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un namero entero, solo o
combinado con otro radical, pretende dar a entender un radical insaturado aciclico, de cadena lineal o ramificada, que
contiene de dos a n atomos de carbono, dos de los cuales al menos estan unidos entre si por un triple enlace. Ejemplos
de dichos radicales incluyen, pero no se limitan a etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y 1-butinilo. Cuando un grupo alquinilo
(Cz.n) esta sustituido, se entiende que esta sustituido en cualquier atomo de carbono del mismo que, de otro modo
llevaria un atomo de hidrégeno, a menos que se especifique de otro modo, de manera que la sustitucidon daria origen a
un compuesto quimicamente estable, tal como reconocen los expertos en la técnica.

El término “cicloalquilo (Cs.m)”, tal como se usa en el presente documento, en el que m es un nimero entero, ya sea solo
o combinado con otro radical, pretende dar a entender un sustituyente cicloalquilo que contiene de 3 a m atomos de
carbono e incluye, pero no se limita a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

La expresion “cicloalquil(Cs.m)-alquilo (C1.1)-", tal como se usa en el presente documento, en la que n 'y m son ambos
ndmeros enteros, ya sea sola o combinada con otro radical, pretende dar a entender un radical alquilo con 1 a n atomos
de carbono como se ha definido anteriormente, que esta él mismo sustituido con un radical cicloalquilo que contiene de
3 a m atomos de carbono como se ha definido anteriormente. Ejemplos de cicloalquil(Cs.7)-alquilo(C1.6) incluyen, pero no
se limitan a, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, 1-
ciclobutiletilo, 2-ciclobutiletilo, 1-ciclopentiletilo, 2-ciclopentiletilo, 1-ciclohexiletilo y 2-ciclohexiletilo. Cuando un grupo
cicloalquil (Cs.m)-alquilo (Ci1-n) esta sustituido, se entiende que los sustituyentes pueden estar fijjados a la porcion de
cicloalquilo o a la porcién alquilo o a ambas, a menos que se especifique de otro modo, de manera que la sustitucién
daria origen a un compuesto quimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.

El término “arilo”, tal como se usa en el presente documento, ya sea solo o combinado con otro radical, pretende dar a
entender un grupo monociclico carbociclico, aromatico, que contiene 6 atomos de carbono que ademas puede estar
condensado a un segundo grupo carbociclico de 5 é 6 miembros, que puede ser aromatico, saturado o insaturado. Arilo
incluye, pero no se limita a, fenilo, indanilo, indenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, tetrahidronaftilo y dihidronatftilo.

La expresion “aril-alquilo (C1-n)", tal como se usa en el presente documento, en la que n es un ndmero entero, ya sea
sola o combinada con otro radical, pretende dar a entender un radical alquilo que tiene de 1 a n &tomos de carbono,
como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con un radical arilo como se ha definido anteriormente. Ejemplos
de aril-alquilo (C1.n) incluyen, pero no se limitan a fenilmetilo (bencilo), 1-feniletilo, 2-feniletilo y fenilpropilo. Cuando un
grupo aril-alquilo (C1.n) esta sustituido, se entiende que los sustituyentes pueden estar fijados a la porcion de arilo 0 a la
porcion de alquilo o a ambas, a menos que se especifique de otro modo, de manera que la sustitucién daria origen a un
compuesto quimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.

El término “carbociclo”, tal como se usa en el presente documento, ya sea solo o en combinacién con otro radical,
pretende dar a entender un compuesto ciclico, ya sea aromatico o no aromatico, saturado o insaturado, en el que todos
los miembros del anillo son atomos de carbono. El grupo carbociclo puede contener 5 6 6 atomos de carbono y puede
estar condensado, ademas, a un segundo grupo carbociclico de 5 6 6 miembros, que puede ser aromatico, saturado o
insaturado.

El término "Het", tal como se usa en el presente documento, ya sea solo 0 en combinacién con otro radical, pretende
dar a entender un heterociclo de 4 a 7 miembros, saturado, insaturado o aromatico, que tiene de 1 a 4 heteroatomos,
cada uno de ellos seleccionado independientemente entre O, Ny S, o un heteropoliciclo de 7 a 14 miembros, saturado,
insaturado o aromatico que tiene, siempre que sea posible, de 1 a 5 heteroatomos, cada uno de ellos seleccionado
independientemente entre O, N y S, a menos que se especifique de otro modo, en el que cada heteroatomo de N,
independientemente y cuando sea posible, puede existir en un estado oxidado de modo que ademas esta unido a un
atomo de oxigeno para formar un grupo N-6xido y en el que cada heteroatomo de S, independientemente y cuando sea
posible, existe en un estado oxidado de modo que esta ademas unido a uno o dos atomos de oxigeno para formar los
grupos SO o SO,. Cuando un grupo alquenilo Het esta sustituido, se entiende que los sustituyentes pueden estar fijados
a cualquier atomo de carbono o heteroatomo del mismo que, de otro modo, porta un a&tomo de hidrégeno, a menos que
se especifique de otro modo, de manera que la sustitucion daria origen a un compuesto quimicamente estable, tal como
se reconce por los expertos en la técnica.

La expresion “Het-alquilo (C1.n)", tal como se usa en el presente documento y a menos que se especifique de otro modo,
en la que n es un namero entero, ya sea sola o combinada con otro radical, pretende dar a entender un radical alquilo
que tiene de 1 a n atomos de carbono, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido por si mismo con un
sustituyente Het como se ha definido anteriormente. Ejemplos de Het-alquilo(Ci.n) incluyen, pero no se limitan a,
tienilmetilo, furilmetilo, piperidiniletilo, 2-piridinilmetilo, 3-piridinilmetilo, 4-piridinilmetilo, quinolinilpropilo, y similares.
Cuando un grupo Het-alquilo (Ci1.n) esta sustituido, se entiende que los sustituyentes pueden estar fijados a la porcion
de Het o a la porcion de alquilo de los mismos 0 a ambas, a menos que se especifique de otro modo, de manera que la
sustitucién daria origen a un compuesto quimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.
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El término “heteroatomo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender O, S o N.

El término "heterociclo”, tal como se usa en el presente documento y a menos que se especifique de otro modo, ya sea
solo o en combinacién con otro radical, pretende dar a entender un heterociclo de 3 a 7 miembros saturado, insaturado
0 aromatico que contiene de 1 a 4 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de O, N y S; o un radical
monovalente obtenido por la separacion del mismo de un atomo de hidrégeno. Ejemplos de heterociclos de este tipo
incluyen, pero no se limitan a azetidina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, tiazolidina, oxazolidina, pirrol,
tiofeno, furano, pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazol, triazol, tetrazol, piperidina, piperazina, azepina,
diazepina, pirano, 1,4-dioxano, 4-morfolina, 4-tiomorfolina, piridina, N-6xido de piridina, piridazina, pirazina y pirimidina, y
derivados saturados, insaturados y aromaticos de los mismos.

El término "heteropoliciclo”, tal como se usa en el presente documento y a menos que se especifiqgue de otro modo, ya
sea solo o combinado con otro radical, pretende dar a entender un heterociclo como se ha definido anteriormente
condensado a uno o mas de otros ciclos, que incluyen un carbaociclo, un heterociclo o cualquier otro ciclo; o un radical
monovalente obtenido por la separacion del mismo de un atomo de hidrégeno. Ejemplos de heteropoliciclos de este tipo
incluyen, pero no se limitan a indol, isoindol, bencimidazol, benzotiofeno, benzofurano, benzopirano, benzodioxol,
benzodioxano, benzotiazol, quinolina, isoquinolina y naftiridina, y derivados saturados, insaturados y aromaticos de los
mismos.

El término “halo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un sustituyente halégeno
seleccionado entre fltor, cloro, bromo o yodo.

El término “haloalquilo (C1.n)", tal como se usa en el presente documento, en el que n es un nimero entero, ya sea solo
o combinado con otro radical, pretende dar a entender un radical alquilo que tiene de 1 a n atomos de carbono como se
ha definido antes, en el que uno o mas atomos de hidrogeno se sustituyen cada uno por un sustituyente halo. Ejemplos
de haloalquilo (Ci.n) incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, cloroetilo, dicloroetilo, bromometilo, bromoetilo,
dibromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo y difluoroetilo.

Los términos “-O-alquilo(C1.n)" 0 “alcoxi(C1-n)”, tal como se usan indistintamente en el presente documento, en el que n
es un numero entero, ya sean solos 0 combinados con otro radical, pretenden dar a entender un atomo de oxigeno
adicionalmente unido a un radical alquilo que tiene 1 a n atomos de carbono como se ha definido antes. Ejemplos de
-O-alquilo(Ci.n) incluyen, pero no se limitan a, metoxi (CH3O-), etoxi (CH3CH20-), propoxi (CHsCH,CH,0O-), 1-metiletoxi
(iso-propoxi; (CHs),CH-O-) y 1,1-dimetiletoxi (terc-butoxi; (CHs)sC-O-). Cuando un radical -O-alquilo (C;.) esta
sustituido, se entiende que esta sustituido en la porcién de alquilo (C1.n) del mismo, de modo que la sustitucién daria
origen a un compuesto quimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.

El término “-O-haloalquilo (Ci.n)", en el que n es un ndmero entero, ya sea solo o en combinacién con otro radical,
pretende dar a entender un atomo de oxigeno unido adicionalmente a un radical haloalquilo que tiene 1 a n atomos de
carbono segun se define antes. Cuando un radical -O-haloalquilo (Ci1.n) esta sustituido, se entiende que esta sustituido
en la porcién alquilo(C;.n) del mismo.

Los términos “-S-alquilo(C1.n)” 0 “alquiltio (C1-n)", tal como se usan indistintamente en el presente documento, en el que n
es un numero entero, ya sea solo o combinado con otro radical, pretenden dar a entender un atomo de azufre
adicionalmente unido a un radical alquilo con 1 a n a&tomos de carbono como se ha definido antes. Ejemplos de
-S-alquilo (Ci.n) incluyen, pero no se limitan a, metiltio (CH3S-), etiltio (CH3CH,S-), propiltio (CH3zCH2CH,S-), 1-metiletiltio
(isopropiltio; (CH3).CH-S-) y 1,1-dimetiletiltio (terc-butiltio; (CHz)3C-S-). Cuando un radical -S-alquilo (Cisn), 0 un
derivado oxidado del mismo, tal como un radical -SO-alquilo (C;1.,) 0 un radical -SOz-alquilo (Ci1.n), esta sustituido, se
entiende que cada uno esta sustituido en la porcion de alquilo (C1.n) del mismo, de modo que la sustitucion daria origen
a un compuesto quimicamente estable, tal como se reconoce por los expertos en la técnica.

El término “oxo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un atomo de oxigeno unido a un
atomo de carbono como un sustituyente por un doble enlace (=0).

El término “tioxo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un atomo de azufre unido a un
atomo de carbono como un sustituyente por un doble enlace (=S).

El término “ciano”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un atomo de carbono unido a un
atomo de nitrdgeno como un sustituyente por un triple enlace.

El término “COOH", tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un grupo carboxilo
(-C(=0)-0OH). El especialista en la técnica sabe bien que los grupos carboxilo se pueden sustituir por equivalentes del
grupo funcional. Ejemplos de equivalentes de grupo funcional de este tipo, contemplados en la presente invencion,
incluyen, pero no se limitan a, ésteres, amidas, imidas, acidos boroénicos, acidos fosfénicos, acidos fosféricos, tetrazoles,
triazoles, N-acilsulfamidas (RCONHSO2NR>) y N-acilsulfonamidas (RCONHSOR).

La expresion “equivalente de grupo funcional”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un
atomo o grupo que puede reemplazar a otro &tomo o grupo que tiene propiedades electrénicas, de hibridacion o de
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unioén similares.

La expresion "grupo protector”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender grupos protectores
que se pueden usar durante la transformacion de sintesis, incluidos pero no limitados a ejemplos que se listan en
Greene, “Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Nueva York (1981), y ediciones mas recientes
del mismo, incorporadas la presente documento por referencia.

La siguiente designacion se usa en sub-férmulas para indicar el enlace que esta conectado al resto de la molécula
segun se define.

La expresion “sal del mismo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender cualquier sal de
adicion de acidos y/o bases de un compuesto de acuerdo con la invencién, que incluye, pero no se limita a, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender
una sal de un compuesto de acuerdo con la invenciéon que, dentro del criterio médico, es adecuada para usar en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin una indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
y similares, que corresponde a una relacién riesgo/beneficio razonable, generalmente soluble o dispersable en agua o
aceite, y eficaz para su uso pretendido. La expresion incluye sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables y
sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables. Se encuentran listas de sales adecuadas, por ejemplo, en
S.M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19, incorporado al presente documento por referencia.

La expresion “sal de adicion acidos farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, pretende
dar a entender aquellas sales que conservan su eficacia biologica y las propiedades de las bases libres y que no son
indeseables biolégicamente ni de otro modo, formadas con acidos inorganicos, que incluyen, pero no se limitan a acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido sulfamico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y acidos
organicos, que incluyen, pero no se limitan a acido acético, acido trifluoroacético, acido adipico, acido ascoérbico, acido
aspartico, acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido butirico, acido canférico, acido canforsulfénico, acido
cindmico, acido citrico, acido diglucénico, acido etanosulfénico, acido glutdmico, acido glicélico, acido glicerofosforico,
acido hemisulfico, acido hexanoico, acido formico, acido fumarico, acido 2-hidroxietanosulfénico (acido isetiénico), acido
lactico, &cido hidroximaleico, &cido malico, &cido maldnico, acido mandélico, &cido mesitilenosulfénico, &acido
metanosulfonico, acido naftalenosulfonico, acido nicotinico, acido 2-naftalenosulfonico, acido oxalico, acido pamoico,
acido pectinico, acido fenilacético, acido 3-fenilpropiénico, acido pivalico, acido propidnico, acido pirdvico, acido
salicilico, acido estearico, acido succinico, acido sulfanilico, acido tartarico, acido p-toluenosulfénico, acido undecanoico
y similares.

La expresién “sal de adicién de bases farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento,
pretende dar a entender aquellas sales que conservan su eficacia biolégica y las propiedades de los acidos libres y que
no son indeseables biolégicamente ni de otro modo, formadas con bases inorganicas, que incluyen, pero no se limitan a,
amoniaco o el hidréxido, carbonato, o bicarbonato de amonio o un catién metalico, tal como sodio, potasio, litio, calcio,
magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Son particularmente preferentes las sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas no toxicas, farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, compuestos de amina cuaternaria,
aminas sustituidas, incluidas aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico de caracter
basico, tales como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, isopropilamina,
tripropilamina, tributilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina,
lisina, arginina, histidina, cafeina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, compuestos de tetrametilamonio, compuestos de tetraetilamonio,
piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-
dibencilfenetilamina, 1-efenamina, N,N’-dibenciletilendiamina, resinas de poliamina y similares. Son bases organicas no
toxicas particularmente preferentes isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y
cafeina.

La expresion “éster del mismo”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender cualquier éster de
un compuesto de acuerdo con la invencion en el cual cualquiera de los sustituyentes -COOH de la molécula se sustituye
por un sustituyente -COOR, en el que el resto R del éster es cualquier grupo que contiene carbono que forma un resto
éster estable, que incluye, pero no se limita a, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido de forma adicional. La expresion
"éster del mismo" incluye, pero no se limita a, los ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo.

La expresion “éster farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender
ésteres del compuesto de acuerdo con la invencion en el cual cualesquiera de los sustituyentes COOH de la molécula
se sustituye por un sustituyente -COOR, en el que el resto R del éster se selecciona de alquilo (que incluye, pero no se
limita a, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, 1,1-dimetiletilo, butilo); alcoxialquilo (que incluye, pero no se limita a,
metoximetilo); aciloxialquilo (que incluye, pero no se limita a, acetoximetilo); arilalquilo (que incluye, pero no se limita a,
bencilo); ariloxialquilo (que incluye, pero no se limita a, fenoximetilo); y arilo (que incluye, pero no se limita a, fenilo),
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opcionalmente sustituido con haldgeno, alquilo (C;.4) 0 alcoxi (C;.4). Otros ésteres adecuados se pueden encontrar en
Design of Prodrugs, Bundgaard, H. Ed. Elsevier (1985) que se incorpora a esta memoria como referencia. Dichos
ésteres farmacéuticamente aceptables se hidrolizan habitualmente in vivo cuando se inyectan en un mamifero y se
transforman en la forma acida del compuesto de acuerdo con la invencion. Con respecto a los ésteres descritos arriba, a
menos que se especifique de otro modo, cualquier resto alquilo presente contiene Preferentemente 1 a 16 atomos de
carbono, mas Preferentemente 1 a 6 atomos de carbono. Cualquier resto arilo presente en dichos ésteres comprende
Preferentemente un grupo fenilo. En particular, los ésteres pueden ser un éster alquilico (Ci.16), un éster bencilico no
sustituido o un éster bencilico sustituido con al menos un halégeno, alquilo (C;.¢), alcoxi (C1.6), nitro o trifluorometilo.

El término “mamifero”, tal como se usa en el presente documento, pretende abarcar seres humanos, asi como
mamiferos no humanos que son susceptibles de infeccion por VIH. Mamiferos no humanos incluyen, pero no se limitan
a animales domésticos, tales como vacas, cerdos, caballos, perros, gatos, conejos, ratas y ratones y animales no
domésticos.

El término “tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender la administracion de un
compuesto o composicion de acuerdo con la presente invencion para aliviar o eliminar sintomas de infeccién por VIH y/o
para reducir la carga viral en un paciente. El término “tratamiento” también abarca la administracién de un compuesto o
composicion de acuerdo con la presente invencion después de la exposicion del individuo al virus, pero antes de la
aparicion de sintomas de la enfermedad, y/o antes de la deteccién del virus en la sangre, para prevenir la aparicion de
sintomas de la enfermedad y/o para prevenir que el virus alcance niveles detectables en la sangre, y la administracion
de un compuesto o composiciéon de acuerdo con la presente invencion para prevenir la transmisién perinatal de VIH de
la madre al bebé, mediante administracién a la madre antes de dar a luz y al nifio en los primeros dias de vida.

La expresion “agente antivirico”, tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un agente que es
eficaz para inhibir la formacién y/o replicacion de un virus en un mamifero, que incluye, pero no se limita a, agentes que
interfieren con cualquiera de los mecanismos del hospedador o virus necesarios para la formacion y/o replicacion de un
virus en un mamifero.

La expresién “inhibidor de la replicaciéon de VIH", tal como se usa en el presente documento, pretende dar a entender un
agente capaz de reducir o eliminar la capacidad de VIH de replicar en una célula hospedador, ya sea in vitro, ex vivo o
in vivo.

La expresion “integrasa del VIH" o “integrasa”, usada en el presente documento de forma indistinta, significa la enzima
integrasa codificada por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto de acuerdo con la invencion
que, cuando se administra a un paciente que lo necesita, es suficiente para realizar el tratamiento de estados de
enfermedad, afecciones o trastornos para los que tienen utilidad los compuestos. Tal cantidad debe ser suficiente para
activar la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o paciente que esté buscando un investigador o médico. La
cantidad de un compuesto de acuerdo con la invencién que constituye una cantidad terapéuticamente eficaz variara
dependiendo de factores tales como el compuesto y su actividad bioldgica, la composicion usada para la administracion,
el momento de administracion, la via de administracion, la velocidad de excrecion del compuesto, la duracion del
tratamiento, el tipo de estado de enfermedad o trastorno a tratar y su gravedad, los farmacos usados en combinacion o
al mismo tiempo que los compuestos de la invencion, y la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente.
Esta cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse rutinariamente por un especialista habitual en la técnica
teniendo en cuenta su propio conocimiento, el estado de la técnica y esta descripcion.

Realizaciones preferentes

En las siguientes realizaciones preferentes, se describen con detalle grupos y sustituyentes de los compuestos de
férmula (1):

de acuerdo con la presente invencion, se describen en detalle

10
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Nducleo:

Nicleo-A : En una realizacion, los compuestos de la invencién se representan por la formula (1a):

(1a)
enlaque c, R%, R?, R*, R°, R®, R" y R® son tal como se definen en el presente documento.

5 Resultara evidente para una persona experta en la técnica que, cuando el enlace ¢ es un enlace sencillo, el atomo de
carbono unido a —COOH vy los sustituyentes R® pueden existir en dos configuraciones estereoquimicas posibles, tal
como se muestra en las formulas (Ib) y (Ic) que figuran mas adelante:

R4

(Ib). (Ic)
en las que R?, R®, R*, R>, R®, R" y R® son como se definen en el presente documento.
Se ha encontrado que compuestos de formula (Ib) tienen actividad mejorada frente a compuestos de férmula (Ic).

10 Nucleo-B : En una realizacion, los compuestos de la invencion se representan por la formula (Ib):

(Ib).
enlaque R% R®, R*, R® R° R’y R® son tal como se definen en el presente documento.

Ncleo-C : En una realizacion alternativa, los compuestos de la presente invencion se representan por la
férmula (Ic):

15 (Ic)

en la que R?, R®, R* R® R° R’y R® son tal como se definen en el presente documento.

11
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Cualquiera y cada definicion individual del Nacleo se%Un se recogae en el presente documento, se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual de R?, R®, R*, R>, R®, R” y R® seguin se recoge en el presente documento.

R%:

R%-A:  En una realizacion, R? se selecciona de:

a) alquenilo (Cz.s), alquinilo (Cz.6), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), arilo, Het, halo, nitro o
ciano;
b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R™, -S-R'™, -SO-R", -SO,-R", -alquileno (Ci¢)-R", -alquileno

1-6)-C(=0)-R™", -alquileno 1-6)-C(=0)-O-R™", -alquileno 1-6)-O-R™", —alquileno 1-6)-S-R™,
(C1.6)-C(=0)-R™ Iquil (C16)-C(=0)-0-R™, -alquil (C1.6)-O-R™ lquil (C16)-S-R™
-alquileno (C1.6)-SO-R™" o -alquileno (C1.)-SO.-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (C».s), haloalquilo (C1-¢), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C2s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Ci6), -Ohaloalquilo (Cie), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (Ci16), -SOzalquilo (Ci6), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NHalquilo (C1.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1.s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, donde cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con halo,
alquilo (C1.6) 0 COOH; y
c) -O-R%
en la que R® se selecciona de H, alquenilo (Cx.6), alquinilo (Cz-6), haloalquilo (Ci.s), cicloalquilo (Cz.7),
arilo y Het;
d) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, -50,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)—0-C(=0)-N(R*R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S0»-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R)R™; en las que R™ y R son tal como se ha definido antes; o

R? también puede ser H, alquilo (C1.6) 0 -O-alquilo (C1.6), cuando uno de R® o R? es distinto de H o cuando uno de R® o
R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.) 0 haloalquilo (Cy.6).

R%B: En una realizacién alternativa, R? es alquilo (C1.6) 0 -O-alquilo (C1.6), cuando uno de R® o R® es distinto de H o
cuando uno de R® o R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1-6) 0 haloalquilo (Cy.s).

R®-C:  En otra realizacion, R* es alquilo (C1.6), cuando uno de R® y R® es distinto de H o cuando uno de R® o R’ es
distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci-6).

R%-D: En otra realizacion, R® es -CHs or -CH,CHgs, cuando uno de R® o R® es distinto de H o cuando uno de R® o R’

es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci.6).

R%E: En otra realizacién, R?es -CHs, cuando uno de R® o R® es distinto de H o cuando uno de R® o R’ es distinto de
H, halo, alquilo (Cy1.6) 0 haloalquilo (Cy.6).

R’F: En otra realizacion, R? es -alquileno (Cye)-Het, -alquileno (Cy)-arilo, -alquileno (Ci.s)-O-Het, -alquileno
(C1.6)-O-arilo, Het o arilo, estando todos ellos opcionalmente sustituidos con alquilo (Ci.6), haloalquilo (C1.6) 0 -Oalquilo
(C1).

R®-G: En otra realizacién, R® es -alquileno (Ci.6)-Het, -alquileno (Ci.)-arilo, -alquileno (Ci.6)-O-Het o -alquileno
(C1-6)-O-arilo.
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R’H: En otra realizacion, R? es -alquileno (Cis)-Het, -alquileno (Ci.6)-arilo, -alquileno (Ci6)-O-Het o -alquileno
(C1.6)-O-arilo. o

alquilo (C1.6), cuando uno de R® y R® es distinto de H o cuando uno de R® o R es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0
haloalquilo (C1-6).

R%I:  En otra realizacion, R? es

U(>©Qﬁkﬁ@/k@

' " ' " " " : 0 CHs, cuando uno de
R°oR® es dlstlnto deHo cuando uno de R oR’es dlstlnto de H, halo alquilo (C1 6) O haloalquno (C1.6).

Cualquiera y cada definicién individual de R? segun se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Ndcleo, c, R® R* R’ R% R’ y R® segun se recoge en el presente
documento.

R>:

R%-A: En una realizacion, R® es alquilo (Ci.¢), haloalquﬂo (C16), alquenilo (C.s), alquinilo (Cy.6), cicloalquil
(Cs.7)-alquilo (C1.6), aril-alquilo (C1.6), Het-alquilo (C1.6) 0 -Y- R® , y el enlace c es un enlace sencillo; o

R® es alquilideno (C1.6) y el enlace ¢ es un doble enlace;

enlaque YesOoSy R* es alquilo (Ci-6), haloalquilo (Ci-s), alquenilo (Cx.6), alquinilo (Cz-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo,
cicloalquil (Cs.7)-alquilo (C1.6), aril-alquilo (C1.6) 0 Het-alquilo (C1.6);

estando cada uno de alquilideno (Cis), alquilo (Cise), haloalquno (C16), alquenilo (Czs), alquinilo (Cxs), cicloalquil
(Cs-7)-alquilo (Ci.6), aril-alquilo (C1-6), Het-alquilo (Ci6) € -Y- R® opC|0naImente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de alquilo (C1-6), halo, ciano, oxo y -Oalquilo (C1.6);

R®-B: En una realizacion, R® es alquilo (Ci6), haloalquilo (Ci.6), alquenilo (Cae), alquinilo (C.s), cicloalquil
(Cs.7)-alquilo (Ci.6)-, aril-alquilo (Ci6)- 0 Het-alquilo (Ci.6)-; estando cada uno del alquilo (Ci), haloalquilo (Ci-),
alquenilo (Cj.), alquinilo (Cz.6), cicloalquil (Cs.7)-alquilo (Cie), aril-alquilo (Ci.6) y Het-alquilo (Ci6) opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de alquilo (Ci.), halo, ciano, oxo y
-Oalquilo (C16); ¥y

el enlace ¢ es un enlace sencillo.
R®-C:  En otra realizacion, R® es alquilo (C1.) 0 alquenilo (Cz.); y
el enlace ¢ es un enlace sencillo.

R%-D:  En una realizacion alternativa, R® es -Y-alquilo (Ci.6), -Y-haloalquilo (Ci.6), -Y-alquenilo (Cz-¢), -Y-alquinilo (Cz6),
-Y-cicloalquilo (Cs.7), -Y-arilo, cicloalquil (Cs.7)-alquil (C1-6)-Y-, aril-alquil (C1.6)-Y- 0 Het-alquil (C1-6)-Y-;

enlasqueYesOo0S;y

estando cada uno del -Y-alquilo (Ci-), -Y-alquenilo (Czs), -Y-alquinilo (C2), -Y-cicloalquilo (Cs.7), -Y-arilo, cicloalquil
(Cs.7)-alquil (C1.6)-Y-, aril-alquil (C1.6)-Y- y Het-alquil (C1.6)-Y- opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de alquilo (Ci-6), halo, ciano, oxo y -Oalquilo (Ci.6); y

el enlace c es un enlace sencillo.

R%-E: En otra realizacion, R® es -O-alquilo (Ci.6), -O-haloalquilo (Cis), -O-alquenilo (Cze), -O-alquinilo (Cy.s),
-O-cicloalquilo (Cs.7), -O-arilo, cicloalquil (Cs-7)-alquil (C1.6)-O-, aril-alquil (C1.6)-O- 0 Het-alquil (C1.¢)-O-;

estando cada uno del -O-alquilo (Ci.6), -O-alquenilo (C..s), -O-alquinilo (C..¢), -O-cicloalquilo (Cs.7), -O-arilo, cicloalquil
(Cs.7)-alquil (C1.6)-O-, aril-alquil (C1.6)-O- y Het-alquil (C1.6)-O- opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada
uno independientemente seleccionado de alquilo (C1-6), halo, ciano, oxo y -Oalquilo (Ci6); ¥

el enlace ¢ es un enlace sencillo.
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R%-F: En otra realizaciéon, R® es -O-alquilo (Ci.6), -O-haloalquilo (Ci), -O-alquenilo (Cze), -O-alquinilo (Cz.s),
-O-cicloalquilo (Cs.7), -O-arilo, cicloalquil (Cs.7)-alquil (C1-3)-O- o Het-alquil (C;-3)-O-;

en la que Het es un heterociclo de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado
deN,OyS;y

estando cada uno del -Oalquilo (Ci.6), -O-cicloalquilo (Cs.7) y Het-alquil (C1-3)-O- opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de alquilo (C;-3), ciano, oxo y -Oalquilo (C1¢); ¥

el enlace ¢ es un enlace sencillo.

R%-G: En otra realizacion, R® es -Oalquilo (Ci-6), -O-haloalquilo (Ci-6), -Oalquenilo (Cz6), -Oalquinilo (Cz) u
-O-cicloalquilo (Cs.7);

estando cada uno del -Oalquilo (Ci.6) y -O-cicloalquilo (Cs.7) opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de alquilo (Ci1.3), ciano, oxo y -Oalquilo (C1s); Yy

el enlace ¢ es un enlace sencillo.

R%-H: En otra realizacion, R® es -Oalquilo (Ci.4); estando el -Oalquilo (Ci.4) opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado de ciano, oxo y -Oalquilo (C16); ¥

el enlace c es un enlace sencillo.
R-I: En otra realizacion, R® es —OC(CHj3)3; y el enlace ¢ es un enlace sencillo.

R%J:  En otra realizacion, R® se selecciona de:

CH, CH,
C % CH,
-OCHzs, -OCH,CHs, - , -OCH2CH2CH3s, -OCH(CHs3)z, ---- , -OCH2CH2CH2CH3, -OCH(CH3)CH2>CH3,
CH, CH
3
H.C H.C
3 3 CH, CH,
kcm
(l)“ CH, (l) CH, o) CH, © o

. . -OCH,CH(CHg);, -OC(CHg)s, =~~~ . . ,

CH
HC CH
3
)(\CHB CH,
(|) (|) CH, clJ CH,

---- CH, __...
3, y

Cualquiera y cada definicién individual de ¢ y R? seglin se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Nacleo , R?, R*, R®, R®, R” y R® seguin se recoge en el presente documento.
R4

R*A:  En una realizacion, R* es arilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, alquilo (Ci.6), alquenilo (Cz.), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), -OH, -Oalquilo (Ci.s), -SH,
-Salquilo (Ci6), -NH2, -NHalquilo (Ci.6) y -N(alquilo (Ci6))2; estando el alquilo (Ci6) opcionalmente sustituido con
hidroxilo, -Oalquilo (C1.6), ciano u oxo;

R*-B: En otra realizacion, R* es naftilo o fenilo, estando el fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci.4), alquenilo (C».4), haloalquilo (C;.4), cicloalquilo (Cs.7),
-OH, -Oalquilo (Ci14), -SH, -Salquilo (Ci.4), -NHz, -NHalquilo (C1.4) y -N(alquilo (Ci-4))2; estando el alquilo (Ci-q)
opcionalmente sustituido con hidroxilo, -Oalquilo (Ci.6), ciano u 0xo;

R*C: En otra realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci.4) y -haloalquilo (Ci.4).

14



10

15

20

ES 2381234713

R*D: En otra realizacion, R* es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de F, Cl, Br, -CHs, -CH,CHj3, -CH>CH>CH3, -CH(CH3),2 y -C(CH3)s.

R*E:  En otra realizacion, R* es un grupo de féormula:

41

~
~
<

en la que R*" se selecciona de halo, alquilo (C1.4) y haloalquilo (Ci-4).

R*-F: En una realizaciéon alternativa, R* es Het opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Cis), alquenilo (Cs.), haloalquilo (Ci¢), cicloalquilo (Cs7), -OH,
-Oalquilo (Cy-6), -SH, -Salquilo (Ci--6), -NH2, -NHalquilo (C1-6) y -N(alquilo (C1-6))2; estando el alquilo (C1-6) opcionalmente
sustituido con hidroxilo, ciano u oxo.

R*-G: En otra realizacion alternativa, R* es Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo y alquilo  (Cy.6);

en la que el Het es un heterociclo de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente
seleccionado de N, O y S; o el Het es un heteropoliciclo de 9 6 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos, cada uno
independientemente seleccionado de N, Oy S.

R*-H: En otra realizacién alternativa, R* es Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci-s) y -Oalquilo (C1-6);

en la que Het se selecciona de:

@) (0] HN O HN

y
R*I: En otra realizacion alternativa, R* es Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci-s) y -Oalquilo (C1-6);

en la que Het se selecciona de:

8 >\:/<
(0] HN O
y .

R*-J: En otra realizacion alternativa, R* se selecciona de:

F
cl Br CH, S
j; > j; E} Cl—j; :> j; S} j; E} j; E}
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Un experto en la técnica reconocera que cuando el sustituyente R* no esta simétricamente sustituido en torno al eje de
rotacion del enlace que fija R* a Nucleo, son posibles isbmeros rotacionales o atropoisémeros. Los compuestos de la
invencion, en los que el sustituyente R no esta simétricamente sustituido en torno al eje de rotacion del enlace que fija
R* al Nucleo y en los que el atomo de carbono unido a los sustituyentes -COOH y R® es quiral, segun se describe
anteriomente, tendran dos centros quirales, un atomo de carbono quiral y un eje rotacional de asimetria y, asi, los
atropoisémeros existiran en forma de diastereoisémeros. Sin embargo, atropoisémeros diastereoisémeros individuales
pueden ser o pueden no ser detectables y/o separables, dependiendo de las cantidades relativas de cada uno de los
atropoisémeros formados durante la sintesis, presentes en equilibrio, y el grado de impedancia estérica a la rotacion en
torno al eje quiral C-4 y, por lo tanto, la velocidad a la que se produce la interconversion entre estos atropoisémeros.
Una vez separados, los atropoisémeros individuales pueden ser muy estables o se pueden interconvertir, rapida o
lentamente, uno con otro para formar una mezcla en equilibrio de atropoisémeros.

R*-L: En otra realizacion alternativa, R* se selecciona de:
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cl cl F o Br Br Q o)
F F Cl Cl Clriees
F
R :3"""\ \sln---\ F\
0 5 o] 0 N 0 H 0
Cl e Cl

~
~
<
1

Cualquiera y cada definicién individual de R segun se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Nacleo , ¢, R?, R®, R®, R®, R” y R® seguin se recoge en el presente documento.
R>:

R°-A:  En una realizacién, R® se selecciona de:
a) halégeno, nitro o ciano;

b) -S0,-R", -R", -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -O-R", -S-R™, -SO-R™, -SO,-R", -alquileno
(C16)-R™, -alquileno (Ci6)-C(=0)-R™, -alquileno (C16)-C(=0)-O-R™, -alquileno (C16)-O-R™, —
alquileno (C1.6)-S-R™, -alquileno (C1.6)-SO-R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-R™;

en la que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci-6), alquenilo (Cz),
alquinilo (Cz.6), haloalquilo (C16), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci),
-SOalquilo (Ci.6), -SOzalquilo (Ci.6), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1.s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

ii) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y

iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con
halo, alquilo (C16) 0 COOH; y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R*)R"'®, —0-C(=0)-N(R*)R"'®, =S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-N(R%)R",
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S02-R*, -C(=0)-R™,
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes; o

oR® y R®, junto con el C al que estan unidos, pueden estar unidos para formar un carbociclo de 5 6 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 7 miembros que ademas opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente
seleccionado de N, Oy S, en el que cada heteroatomo de S, independientemente y cuando sea posible, puede existir en
un estado oxidado, de modo que estd ademas unido a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o SOg;
estando el carbociclo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.6), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), -OH, -Oalquilo (Ci.s), -SH,
-Salquilo (C1.6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1.6))2.

R®-B: En una realizacién, R® es H, halo, alquilo (C1.), haloalquilo (C1.6) 0 -Oalquilo  (Cy).
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R®-C:  En una realizacion, R® es H, halo, alquilo (C14) 0 haloalquilo (C14).
R>-D:  En una realizacién, R’ es H, halo o alquilo (C1.4).

R%-E:  En una realizacién, R® es F o H.

RS-F:  En una realizacién, R® es H, F 0 CHs.

R°-G:  En una realizacién, R® es H.

Cualquiera y cada definicion individual de R? seglin se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Nacleo , ¢, R?, R®, R*, R®, R y R® seguin se recoge en el presente documento.

R®:

R%A:  En una realizacion, R® se selecciona de:
a) alquenilo (Cz-6), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;

b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R", -5-R", -SO-R", -S0O,-R™, -alquileno (C1.6)-R™, -alquileno
(C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R*, —alquileno (Cie)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™ 0 -alquileno (C16)-SO2-R™;

en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (Cz-6), haloalquilo (C1-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R?)R, —0-C(=0)-N(R*)R, ~S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)—O-C(=0)-N(R*R" o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R))R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S0»-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (Cs), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo  (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Cis), -Ohaloalquilo (Cis), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre);y
iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con

halo, alquilo (C16) 0 COOH; y

R® también puede ser H, halo, alquilo (Ci) o haloalquilo (C16) cuando al menos uno de R® o R® es
distinto de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1.6), 0 cuando

R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-alquilo (C16); 0 R® y R®, junto con el C al que estan unidos, o R®y
R’, junto con el C al que estan unidos, pueden estar enlazados para formar un carbociclo de 5 6 6 miembros o
un heterociclo de 4 a 7 miembros, que opcionalmente contiene, ademas, 1 a 3 heteroatomos, cada uno
independientemente seleccionado de N, O y S, en el que cada heteroatomo de S independientemente y
cuando sea posible, puede existir en un estado oxidado de modo que esta ademas unido a uno o dos atomos
de oxigeno para formar los grupos SO 0 SOy;

estando el carbociclo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci-6), alquenilo (Cz¢), haloalquilo (Ci.s), cicloalquilo (Cs-7),
-OH, -Oalquilo (C1-6), -SH, -Salquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1-6) ¥ -N(alquilo (C1-¢))2.

R-B:  En una realizacion, R® se selecciona de:

a) alquenilo (Cz.6), arilo y Het; y

b) -O-alquilo (C1.6); 0
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R® también puede ser halo cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo
(C1-6) 0 haloalquilo (C1.6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-alquilo (C1-6).

R®-C:  En una realizacion, R® es H, halo, alquilo (C1.6) o haloalquilo (C1.6) cuando al menos uno de R® o R® es distinto
de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (Ci.6) 0 haloalquilo (Ci.6), 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (C16) 0 —
O-alquilo (C1.¢).

R®-D:  En otra realizacion, R® es CH=CHj, fenilo, OCHz; 0

CHs, CH2CHs, H, F, Cl o Br cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo
(C16) 0 haloalquilo (C1.) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 ~O-alquilo (C1.6).

R°-E:  En otra realizacion, R® es CH=CHj, fenilo u OCHas; 0

H, Br, CH3 0 CH,CHj3 cuando al menos uno de R o R® es distinto de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (Ci.6)
o haloalquilo (C1.6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (Ci.6) 0 —O-alquilo (C1-6).

RS-F:  En otra realizacion, R® es H cuando al menos uno de R®° o R® es distinto de H o cuando R’ es distinto de H,
halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1-6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (Ci.6) 0 —O-alquilo (Ci-6)-

R°-G:  En otra realizacién, R® es C=CH, CH=CH,, fenilo u OCHs; o H, Br, cuando al menos uno de R® o R® es distinto
de H o cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.s) 0 haloalquilo (Ci1.) o cuando R? es distinto de H, alquilo (Ci.6) 0 —
O-alquilo (Cys).

Cualquiera y cada definicion individual de R® seglin se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicién individual del Nucleo , ¢, R?, R®, R*, R®, R” y R® segin se recoge en el presente documento.

R:

R’-A:  En una realizacion, R’ se selecciona de:
a) alquenilo (Cz.6), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;
b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R™, -5-R", -SO-R", -S0O,-R™, -alquileno (C16)-R™, -alquileno
(C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C16)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™" o -alquileno (C1.)-SO.-R™;

en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (Cz-6), haloalquilo (C16), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R*)R"'®, —0-C(=0)-N(R*)R"®, =S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-N(R%)R",
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)-O-C(=0)-N(R%)R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R))R™,
en las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Ca7); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R™, -S02-R*, -C(=0)-R™,
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

ii) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con

halo, alquilo (C16) 0 COOH; y

R’ también puede ser H, halo, alquilo (Ci.s) 0 haloalquilo (Ci¢) cuando al menos uno de R> o R® es distinto de H o
cuando R®es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1.6), 0 cuando

R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-alquilo (C1.6); 0 R®y R’, junto con el C al que estan unidos, o R’ y R®, junto con el
C al que estan unidos pueden estar enlazados para formar un carbociclo de 5 6 6 miembros o un heterociclo de 4 a 7
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miembros que, opcionalmente, contiene ademas 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de N,
Oy S, en el que cada heteroatomo S puede existir, independientemente y en los casos en los que sea posible, en un
estado oxidado, de modo que es unido adicionalmente a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o
SOy;

estando el carbociclo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, alquilo (Ci), alquenilo (Cz.6), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), -OH, -Oalquilo (Ci.), -SH,
-Salquilo (C1.6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1.6))2.

R’-B:  En una realizacion, R’ se selecciona de:
a) alquenilo (Cz-), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs-7), nitro, ciano, arilo y Het;
b) -alquileno (Cy.6)-R™, -alquileno (C1.6)-O-R™,

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (C».s), haloalquilo (C1.¢), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het; y

c) -N(RIHRY, —C(=0)-N(R*R", -alquileno (C16)-N(R*)R™, -alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, en
las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Ca7); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R™, -S02-R*, -C(=0)-R™,
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de:

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

ii) alquilo (Ci1.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (C1.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con

halo, alquilo (C1.6) 0 COOH; o

R’ también puede ser H, halo, alquilo (C1.s) 0 haloalquilo (Ci¢) cuando al menos uno de R> o R? es distinto de H o
cuando R® es distinto de H, halo, alquilo (C16) 0 haloalquilo (Ci.6), 0 cuando R’ es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-
alquilo (Cy-6).

R’-C:  En una realizacion, R’ se selecciona de:
a) alquenilo (Cz), ciclcolaquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;
b) -alquileno (Cy.)-R™,

en la que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci-6), alquenilo (Cz),
alquinilo (Cz-6), halégenoalquilo (C1-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het; y

c) -N(RHRY, —C(=0)-N(R*R", en las que
R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S0»-R", -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R>)R"; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (Cs), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo  (Ci)-, -OH, -Oalquilo (Cis), -Ohaloalquilo (Cis), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre);y
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iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con
halo, alquilo (C1.6) 0 COOH,;

R’ tamblen puede ser H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci¢) cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o
cuando R® es distinto de H, halo, alquilo (C16) 0 haloalquilo (Ci.6), 0 cuando R’ es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-

alquilo (Cy-6).
R’-D:  En una realizacion, R’ se selecciona de:
a) arilo o Het; y
b) -alquileno (C1.6)-R™,
en la que R se selecciona, en cada caso independientemente, de arilo y Het;

estando dicho arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente seleccionado
de:

i) halo, oxo, tioxo, haloalquilo (Ci), -OH, -Oalquilo (Ci.6), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH,
-Salquilo (C1.6), -SOalquilo (Ci.6), -SO»alquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1-6) y -N(alquilo (Cs-
8)z; Y

ii) alquilo (Cy.6).

R’-E:  En una realizacién, R’ es CH,OH, CN, OCHs, CH=CHs, ciclopropilo, NHz, NO2, CONH,, NHC(=O)CHs,

RERPRTODL

SH0RGP

N

R’-F:  En una realizacién, R’ es CH,OH, CN, OCHs, CH=CHs, ciclopropilo, NHz, NO2, CONH,, NHC(=O)CHs,

/
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H, cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o cuando R°® es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci.6)
o cuando R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-alquilo (Ci-6)-

R’-G:  En una realizacion, R’ es H cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o cuando R® es distinto de H,
halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1-6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (Ci.6) 0 —O-alquilo (Ci.)-

Cualquiera y cada definicion individual de R’ segun se recoge en el presente documento se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Nacleo , ¢, R?, R®, R*, R®, R® y R® seguin se recoge en el presente documento.

RS

R%A:  En otra realizacion, R® se selecciona de:
a) halégeno, nitro o ciano;

b) R, -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -O-R", -S-R", -SO-R", -S0,-R™, -alquileno (Ci.c)-R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1.6)-C(=0)-O-R*™, -alquileno (Ci.6)-O-R™, —alquileno (Ci.
6)-S-R™, -alquileno (C1.6)-SO-R*" o -alquileno (C1.)-SO.-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (Cz-6), haloalquilo (C16), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (Ci.6), -SOzalquilo (Ci.6), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1.s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

ii) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, donde cada uno de los grupos arilo y Het esta opcionalmente sustituido
con halo, alquilo (C16) 0 COOH; y
c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, —S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)-O-C(=0)-N(R*R™® o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.) y cicloalquilo (Cz7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*', -alquileno (Ci.6)-R™, -SO,-R™,
-C(=0)-R", -C(=0)OR™ y -C(=O)N(R*)R"; en las que R™ y R? son tal como se ha definido
antes;

o R’ y R, junto con el C al que estan unidos, pueden estar enlazados para formar un
carbociclo de 5 6 6 miembros o un heterociclo de 4 a 7 miembros que, opcionalmente,
contiene ademas 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de N, O y
S, en el que cada heteroatomo S puede existir, independientemente y en los casos en los
gue sea posible, en un estado oxidado, de modo que es unido adicionalmente a uno o dos
atomos de oxigeno para formar los grupos SO 0 SO;

estando el carbociclo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (C1-6), alquenilo (Cz.6), haloalquilo (Ci-6), cicloalquilo
(Cs-7), -OH, -Oalquilo (C1-6), -SH, -Salquilo (Ci-6), -NH2, -NHalquilo (C1-6) y -N(alquilo (C1-6))2.

R%B: En otra realizacion, R® se selecciona de:
a) halo;
b) R, -0-R" 0 -alquileno (C1.6)-R™,

en las que R' se selecciona en cada caso independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz.¢),
haloalquilo (C1-6), arilo y Het;

y
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estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, haloalquilo(Cis), -OH, -Oalquilo(Ci6), -Ohaloalquilo(Ci.s),
-C(=0)-NHg, -C(=0)-NHalquilo(C1.4), -C(=0)-N(alquilo(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, -NH,
-NHalquilo(C1-6) y -N(alquilo(Ci-6));

ii) alquilo (Cy6); ¥

iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con
halo, alquilo (C1.6) 0 COOH; y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R, —S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R'?, -alquileno (C1.6)—O-C(=0)-N(R*R™® o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Cz.7); y

R'® en cada caso se selecciona independientemente de R™, -alquilen(Cy.)-R™, -SO»-R", -C(=0)-R™,
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes.

En otra realizacion, R® se selecciona de:

a) halo; y

b) H, alquilo (Ci.6), haloalquilo (Ci6), -O-haloalquilo (Ci), arilo y Het, -alquilen (Cy.g)-arilo,
-alquileno (Ci.6)-Het;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, -Oalquilo (C1.6), -Ohaloalquilo (Ci.6), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NHalquilo
(C1-4), -C(=0)-N(alquilo (C1-4))2, -C(=0O)-arilo, -C(=0)-Het; y

ii) alquilo (Cy.6).

En otra realizacion, R® se selecciona de:

a) F, Cl, Br;y
b) H, alquilo (C;.3), -O-haloalquilo (C1.3), fenilo y Het, -alquilen (C;-3)-fenilo, -alquileno (Ci.3)-Het;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) oxo, tioxo, -Oalquilo (Ci6), -C(=0)-NH;, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het; y

ii) alquilo (Cy.6).

En otra realizacion, R® se selecciona de: H, Br, F, CHs, CH2CH3 OCF3

O_
N
7 “NH o 4
— \

~
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R8-F:  En otra realizacion, R® es H, Br, F, CHs, CH,CH3 u OCFs.

R8-G:  En otra realizacion, R® se selecciona de:
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Cualquiera y cada definiciéon individual de R® segln se recoge en el presente documento, se puede combinar con
cualquiera y cada definicion individual del Nucleo , ¢, R?, R®, R*, R®, R®y R” seguin se recoge en el presente documento.

10 En la siguiente tabla se presentan Ejemplos de realizaciones subgenéricas preferentes de la presente invencion, en las
gue cada grupo sustituyente de cada realizacion se define de acuerdo con las definiciones expuestas anteriormente:

Realizacion Ndcleo R ? R® R* R® R®: R’ R®
E-1 Ntcleo-A: R R R“H: | R®-D | R®D R-E | R®D
E-2 Nucleo-A: R%H R R R-E | R%E R'-D | R®:B
E-3 Nucleo-A: R%-E R R*-J R-F | ReF R-F | R.G
E-4 Ntcleo-A: R R3.J R“K | R®-G | R%G R-F | R%-E
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(continuacién)

Realizacion Nucleo R 2 R® R* R® RE: R’ R®
E-5 Nucleo-A: R>H | R®B RL | R®":D | R-A | R™D | R:F
E-6 Nucleo-A: R-E | R-C R*“H: | R®-D | R%G R'-D | R:G
E-7 Nucleo-A: R%H R R-L | R>F | R%F R-F | R.&E
E-8 Nucleo-A: RZA R3A R“K | R-E | R%G R’-B | R®:A
E-9 Nucleo-A: R’-B RD | R*H R-F | R%D R’-c | R%C
E-10 | Nacleo-A: | R%:C RE R-L | R®-G | R®D | R-A: | R%C
E-11 | Nucleo-A: R%D R:A | R*B R>A | R%E R’-D | R%D
E-12 | Nucleo-A: R>B | R%F R“K | R-F | R®D R-F | R.G
E-13 | Nacleo-A: | R%:C RE R-L | R-G | R%E R’-G | R.E
E-14 | Nucleo-A: R%D | R®B R-J | R-C | RS%F R’-B | R:G
E-15 | Nucleo-A: R%-E R:-G RA | R-E | R®G | R-G | R®D
E-16 | Nucleo-A: R%-G R:A | R*B R-A | R®D | R-G | R:E
E-17 | Nucleo-A: R%F R3H RE | R®PB:D | R-E | R-A: | R%F
E-18 | Nucleo-A: R%H | R:-C RD | R>-B | R%F R’-G | R®:B
E-19 | Nucleo-A: R R%D R“F | R®*D | R:A | R-C | R%C
E-20 | Nucleo-A: R R R-C | R%-E | R°B R-G | R%:A
E-21 | Nucleo-A: R2I R R*-H R°D | R®D R-E | R.-G
E-22 | Nucleo-A: R%H R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:G
E-23 | Nucleo-A: R%-E R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:G
E-24 | Nucleo-B: R2I R R*-H R°D | R®D R-E | R®D
E-25 | Nucleo-B: R%H R R R>-E | R%E R’-D | R%B
E-26 | Nucleo-B: R%-E R R*-J R-F | ReF R-F | R.G
E-27 | Nucleo-B: R R3.J R“K | R®-G | R%G R-F | R%-E
E-28 | Nucleo-B: R R R“K | R®-G | R%G R-F | R%-E
E-29 | Nucleo-B: R R RK | R°PG | RG | R-G | R%:E
E-30 | Nucleo-B: R>H | R®B RL | R®B.D | R-A | R™D | R%F
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(continuacién)

Realizacion Nucleo R 2 R® R* R® RE: R’ R®
E-31 | Nucleo-B: R-E | R-C R“H: | R®-D | R%G R'-D | R:G
E-32 | Nucleo-B: R%*H R R-L | R>-F | R%F R-F | REE
E-33 | Nucleo-B: R R R*-J R°-F | R%B R-E | R:B
E-34 | Nucleo-B: R-E | R%B R*“K | R-G | R%D R-E | R®.D
E-35 | Nucleo-B: R-E | R-C R*-J R® RS-E R'-D | R.E
E-36 | Nucleo-B: R%*H RE R*J | R-C | R%cC R-F | R®%D
E-37 | Nucleo-B: R%H | R%:F R R>D | RSF R-F | R:B
E-38 | Nucleo-B: R%A R3A R“K | R-E | R%G R-B | R®:A
E-39 | Nucleo-B: R’-B RD | R*H R-F | R%D R’-c | R%C
E-40 | Nacleo-B: | R%:C R:-E R-L | R®-G | R®D | R™-A: | R%C
E-41 | Nucleo-B: R%D R:A | R*B R>A | R%E R’-D | R%D
E-42 | Nucleo-B: R%-E R%.J R-C | R®-B | R%A R-F | R:B
E-43 | Nucleo-B: R%F R RD | R®-D | R%B R-E | R®B
E-44 | Nucleo-B: R-G | R%C R“E | R-E | R%C R’-D | R%C
E-45 | Nucleo-B: R%A R%D R“A | R-F | R%C R-E | R®.D
E-46 | Nucleo-B: R>B | R%F R“K | R-F | R%D R-F | R.G
E-47 | Nacleo-B: | R%:C R:-E R-L | R-G | R%:E R’-G | R&:E
E-48 | Nucleo-B: R>D | R®B R-J | R-C | R%F R-B | R:G
E-49 | Nucleo-B: R%-E R%G R“A | R-E | R®G | R-G | R®D
E-50 | Nucleo-B: R%-G R:A | R*B R>A | R:D | R-G | R:E
E-51 | Nucleo-B: R%F R3H RE | R®PB.D | R-E | R-A: | R%F
E-52 | Nucleo-B: R>H | R-C RD | R>-B | R%F R’-G | R®:B
E-53 | Nucleo-B: R R%D RF | R>-D | R%A R’-c | R.C
E-54 | Nucleo-B: R R R-C | R-E | R®B R-G | R%:A
E-55 | Nucleo-B: R R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:G
E-56 | Nucleo-B: R%H R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:G

27




10

15

20

25

30

35

40

ES 2381234713

(continuacién)

Realizacion Nucleo R 2 R® R* R® RS: R’ R®
E-57 | Nucleo-B: R%-E R R*H: | R®-D | R%D R-E | R:-G
E-58 | Nacleo-C: R R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R®.D
E-59 | Ndcleo-C: R%H R R*| R-E | R%E R-D | R®.B
E-60 | Ndcleo-C: R%E R R*-J R-F | R®F R-F | R.G
E-61 | Nucleo-C: R%H R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:-G
E-62 | Nucleo-C: R%-E R R*“H: | R®-D | R%D R-E | R:-G

Ejemplos de compuestos mas preferentes de acuerdo con la presente invencién son cada compuesto individual listado
en las siguientes Tablas 1 a 4.

En general, se pretenden todas las formas tautémeras e isdmeras y mezclas de las mismas, por ejemplo tautdmeros
individuales, isdbmeros geométricos, estereoisdmeros, atropoisomeros, enantiomeros, diastereocisomeros, racematos,
mezclas racémicas o no racémicas de estereoisomeros, mezclas de diastereoisomeros, o0 mezclas de cualquiera de las
formas que anteceden de una estructura o compuesto quimico, a menos que se indique la estereoquimica especifica o
forma isdmera especificamente en el nombre del compuesto o estructura.

Es bien conocido en la técnica que la actividad biolégica y farmacolégica de un compuesto es sensible a la
estereoquimica del compuesto. De esta manera, por ejemplo, los enantidmeros a menudo presentan una actividad
biolégica notablemente diferente, incluyendo diferencias en propiedades farmacocinéticas, que incluyen el metabolismo,
union a proteinas y similares, y propiedades farmacoldgicas, que incluyen el tipo de actividad presentada, el grado de
actividad, la toxicidad y similares. De esta manera, un especialista en la técnica apreciara que un enantiomero puede
ser mas activo o puede presentar efectos beneficiosos cuando estd en mayor cantidad que el otro enantiémero o
cuando se separa del otro enantiomero. Ademas, un especialista en la técnica conocera el modo de separar, enriquecer
0 preparar selectivamente los enantiomeros de los compuestos de la presente invencién a partir de esta descripcion y
del conocimiento en la técnica.

La preparacién de esterecisomeros puros, por ejemplo enantiomeros y diastereoisémeros, o de mezclas con un exceso
enantiomérico (ee) deseado o con pureza enantiomérica, se consigue por uno 0 mas de los muchos procedimientos de
(a) separacion o resolucion de enantiomeros, o (b) sintesis enantioméricamente selectiva conocida por los especialistas
en la técnica, 0 una combinacion de los dos procedimientos. Estos procedimientos de resolucion generalmente se basan
en el reconocimiento quiral e incluyen, por ejemplo, cromatografia usando fases estacionarias quirales, formacion de
complejos hospedador-huésped enantioméricamente selectivos, resolucion o sintesis usando auxiliares quirales,
sintesis enantioméricamente selectiva, resolucion cinética enzimatica y no enzimatica, o cristalizacién
enantioméricamente selectiva espontanea. Dichos procedimientos se describen, en general, en Chiral Separation
Techniques: A Practical Approach (22 Ed.), G. Subramanian (ed.), Wiley-VCH, 2000; T. E. Beesley y R. P. W. Scott,
Chiral Chromatography, John Wiley & Sons, 1999; y Satinder Ahuja, Chiral Separations by Chromatography, Am. Chem.
Soc., 2000, que se incorporan a la presente memoria como referencia. Ademas, existen procedimientos, igualmente
bien conocidos, para la cuantificacion del exceso enantiomérico o la pureza, por ejemplo CG, HPLC, CE o0 RMN, y la
asignacion de configuracién absoluta y conformacion, por ejemplo CD, ORD, cristalografia por rayos X o RMN.

Composicion farmacéutica

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a un mamifero con necesidad de tratamiento de
infeccion por VIH en forma de una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de acuerdo con la invencién o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; y uno o mas
excipientes, coadyuvantes o vehiculos convencionales no toxicos y farmacéuticamente aceptables. La formulacion
especifica de la composicion se determina por la solubilidad y naturaleza quimica del compuesto, la via de
administracion elegida y la practica farmacéutica estandar. La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente
invencion se puede administrar por via oral o sistémica.

Cuando un enantiémero de un ingrediente activo quiral tiene una actividad biol6gica diferente del otro, se contempla que
la composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion pueda comprender una mezcla racémica del ingrediente
activo, una mezcla enriquecida en un enantiomero del ingrediente activo o un enantiémero puro del ingrediente activo.
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Se contempla que la mezcla enriquecida en un enantidmero del ingrediente activo contenga de mas del 50 % hasta
aproximadamente el 100 % de un enantiémero del ingrediente activo y de aproximadamente el 0 % hasta menos del 50
% del otro enantiomero del ingrediente activo. Preferentemente, cuando la composicion comprende una mezcla
enriguecida en un enantiomero del ingrediente activo o un enantiémero puro del ingrediente activo, la composicién
comprende de mas del 50 % hasta aproximadamente el 100 % de, o sélo, el enantibmero mas fisiolbgicamente activo
ylo el enantibmero menos toxico. Es bien conocido que un enantiomero de un ingrediente activo puede ser el mas
fisiolégicamente activo para una indicacion terapéutica, mientras que el otro enantiomero del ingrediente activo puede
ser el mas fisioldgicamente activo para una indicacién terapéutica diferente; por lo tanto la constitucion enantiomérica
preferente de la composicion farmacéutica puede diferir para el uso de la composicion en el tratamiento de diferentes
indicaciones terapéuticas.

Para la administracion por via oral el compuesto, 0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
formular en cualquier forma de dosificacion aceptable por via oral, incluidas, pero sin limitarse a, suspensiones y
soluciones acuosas, capsulas o comprimidos. Para la administracion sistémica, que incluye, pero no se limita a, la
administracion por técnicas de inyeccion o infusién subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular,
intrasinovial, intrasternal, intratecal e intralesional, se prefiere usar una solucién del compuesto, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un vehiculo acuoso estéril, farmacéuticamente aceptable.

Los soportes, adyuvantes, vehiculos, excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables, asi como los procedimientos
de formulacién de composiciones farmacéuticas para diversas vias de administracién son bien conocidos por los
especialistas en la técnica y se describen en textos farmacéuticos tales como Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 212 Edicion, Lippincott Williams & Wilkins, 2005; y L.V. Allen, N.G. Popovish y H.C. Ansel, Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 82 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2004, que se incorporan al presente
documento por referencia.

La dosificacion administrada dependera de factores conocidos, que incluyen, pero sin limitacién, la actividad y
caracteristicas farmacodinamicas del compuesto especifico empleado y de su modo, periodo y via de administracion; la
edad, dieta, sexo, peso corporal y estado general de salud del receptor; la naturaleza y el grado de los sintomas; la
gravedad y el transcurso de la infeccidn; el tipo de tratamiento simultaneo; la frecuencia de tratamiento; el efecto
deseado; y el criterio del médico que lo esté tratando. En general, el compuesto se administra, del modo mas deseable,
con un nivel de dosificacion que, en general, proporcionara resultados antivirales eficaces sin provocar efectos
secundarios dafiinos ni perjudiciales.

Se puede esperar que una dosis diaria del ingrediente activo sea de aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente
100 miligramos por kilogramo de peso corporal, siendo la dosis preferente de aproximadamente 0,01 hasta
aproximadamente 50 mg/kg. Tipicamente, la composicion farmacéutica de la presente invencién se administrara de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 veces por dia o, alternativamente, en forma de una infusién continua. Dicha
administracion se puede usar como terapia cronica o aguda. La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar
con los materiales de soporte para producir una forma de dosificacién individual variara dependiendo del hospedador
tratado y de la via de administracién particular. Una preparacion tipica contendra de aproximadamente el 5 % a
aproximadamente el 95 % de compuesto activo (peso/peso). Preferentemente, dichas preparaciones contienen de
aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 80 % del compuesto activo.

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacion, la composicion farmacéutica de acuerdo con la invencidon comprende una
mezcla racémica del compuesto de formula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion alternativa proporciona una composicion farmacéutica que comprende una mezcla enriquecida en un
enantiomero del compuesto de férmula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizaciéon adicional proporciona una composicion farmacéutica que comprende un enantibmero puro del
compuesto de féormula (1), o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo.

Terapia de combinacion

Se contempla una terapia de combinacion en la que un compuesto de acuerdo con la invencion, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra conuntamente con al menos un agente antiviral adicional. Los
agentes adicionales se pueden combinar con compuestos de la presente invencién para crear una forma de dosificacion
individual. Alternativamente, estos agentes adicionales se pueden administrar por separado, al mismo tiempo o
secuencialmente, como parte de una forma de dosificacion multiple.

Cuando la composicion farmacéutica de la presente invencién comprende una combinacién de un compuesto de
acuerdo con la invencion, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes antivirales
adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional deberian estar presentes a niveles de dosificacion de entre
aproximadamente el 10 y el 100 %, y mas Preferentemente entre aproximadamente el 10 y el 80 % de la dosificacion
normalmente administrada en un régimen de monoterapia. En el caso de una interaccion sinérgica entre el compuesto
de la invencién y el agente o los agentes antivirales adicionales, la dosificacién de cualquiera o de todos los agentes
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activos en la combinacion se puede reducir en comparacion con la dosificacion administrada normalmente en un
régimen de monoterapia.

Los agentes antivirales contemplados para usar en dicha terapia de combinacion incluyen agentes (compuestos o
productos bioldgicos) que son eficaces para inhibir la formacién y/o replicacién de un virus en un mamifero, que
incluyen, pero no se limitan a, agentes que interfieren con cualquiera de los mecanismos del hospedador o del virus
necesarios para la formacién y/o replicaciéon de un virus en un mamifero. Agentes de este tipo se pueden seleccionar
de:

¢ NRTI (inhibidores nucleésidos o nucleétidos de la transcriptasa inversa), que incluyen, pero no se limitan a
zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina, abacavir
succinato, elvucitabina, adefovir dipivoxilo, lobucavir (BMS-180194), lodenosina (FddA) y tenofovir, incluidos
tenofovir disoproxilo y tenofovir disoproxilo sal fumarato, COMBIVIR™ (contiene 3TC y AZT), TRIZIVIR™ (contiene
abacavir, 3TC y AZT), TRUVADA™ (contiene tenofovir y emtricitabina), EPZICOM™ (contiene abacavir y 3TC);

¢« NNRTI (inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa), que incluyen, pero no se limitan a nevirapina,
delaviradina, efavirenz, etravirina y rilpivirina;

. inhibidores de proteasa que incluyen, pero no se limitan a ritonavir, tipranavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir,
amprenavir, fosamprenavir, atazanavir, lopinavir, darunavir (TMC-114), lasinavir y brecanavir (VX-385);

¢ inhibidores de entrada que incluyen, pero no se limitan a

. antagonistas de CCR5 (que incluyen, pero no se limitan a maraviroc, vicriviroc, INCB9471 y TAK-652),
. antagonistas de CXCR4 (que incluyen, pero no se limitan a, AMD-11070),

. inhibidores de la fusion (que incluyen, pero no se limitan a enfuvirtida (T-20), TR1-1144 y TR1-999) y
. otros (que incluyen, pero no se limitan a BMS-488043);

« inhibidores de integrasa (que incluyen, pero no se limitan a raltegravir (MK-0518), BMS-707035 y elvitegravir
(GS 9137));

e inhibidores de TAT;

« inhibidores de la maduracién (que incluyen, pero no se limitan a berivimat (PA-457));

e agentes inmunomoduladores (que incluyen, pero no se limitan a levamisol); y

«  0ros agentes antivirales, que incluyen hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12 y pensafusida.

Ademas, un compuesto de acuerdo con la invencion se puede usar con al menos otro compuesto de acuerdo con la
invencion o con uno o mas agentes antifiingicos o antibacterianos (que incluyen, pero no se limitan a fluconazol).

Por lo tanto, de acuerdo con una realizacion, la composicion farmacéutica de la presente invencion comprende
adicionalmente uno o mas agentes antivirales.

Una realizacion adicional proporciona la composicion farmacéutica de la presente invencion, en la que uno o varios
agentes antivirales comprenden al menos un NNRTI.

De acuerdo con otra realizaciéon de la composicidon farmacéutica de la presente invencion, el uno o varios agentes
antivirales comprenden al menos un NRTI.

De acuerdo con otra realizacion mas de la composicion farmacéutica de la presente invencion, el uno o varios agentes
antivirales comprenden al menos un inhibidor de proteasas.

De acuerdo con otra realizacién mas de la composicion farmacéutica de la presente invencion, el uno o varios agentes
antivirales comprenden al menos un inhibidor de entrada.

De acuerdo con una realizacion adicional de la composicion farmacéutica de la presente invencion, el uno o varios
agentes antivirales comprenden al menos un inhibidor de integrasa.

Un compuesto de acuerdo con la presente invencion también se puede usar como un reactivo de laboratorio o un
reactivo de investigacién. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion se puede usar como control positivo para
validar ensayos, que incluyen pero no se limitan a, ensayos sustitutivos basados en células y ensayos de replicacion
virica in vitro o in vivo.
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Ademas, un compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede usar para tratar o prevenir la contaminacion
virica de materiales y, por lo tanto, reducir el riesgo de una infeccién virica de personal de laboratorio 0 médico o de
pacientes que entran en contacto con materiales de este tipo (p. €j. sangre, tejido, instrumentos y prendas para cirugia,
instrumentos y prendas para laboratorio y aparatos y materiales para la recogida de sangre).

Derivados que comprenden un marcador detectable

Otro aspecto de la invencién proporciona un derivado de un compuesto de férmula (I), comprendiendo el derivado un
marcador detectable. Un marcador de este tipo permite el reconocimiento, ya sea directa o indirectamente, del derivado,
de modo que éste pueda ser detectado, medido o cuantificado. El marcador detectable puede ser por si mismo
detectable, medible o cuantificable, o puede interactuar con uno 0 mas de otros restos que, por si mismos, comprenden
uno o mas marcadores detectables, de modo que la interaccion entre ellos permite que el derivado sea detectado,
medido o cuantificado.

Derivados de este tipo se pueden usar como sondas para estudiar la replicacion del VIH, que incluyen, pero no se
limitan al estudio del mecanismo de accién de proteinas viricas y del hospedador implicadas en la replicacion del VIH,
estudio de cambios conformacionales sufridos por proteinas viricas y del hospedador de este tipo en diversas
condiciones y estudio de interacciones con entidades que se unen o interactian de otro modo con estas proteinas
viricas y del hospedador. Derivados de acuerdo con este aspecto de la invencion se pueden usar en ensayos para
identificar compuestos que interactiian con proteinas virales y del hospedador, incluyendo los ensayos, pero no estando
limitados a ensayos de desplazamiento que miden el grado al que se desplaza el derivado de interactuar con las
proteinas viricas y del hospedador. Un uso preferente de derivados de acuerdo con este aspecto de la invencion en
ensayos para identificar inhibidores de la integrasa del VIH. Derivados de este tipo se pueden usar también para formar
interacciones covalentes o no covalentes con las proteinas viricas y del hospedador o para identificar residuos de las
proteinas viricas y del hospedador que interactdan con los compuestos de la invencion.

Marcadores detectables contemplados para uso con derivados de los compuestos de la invencion incluyen, pero no se
limitan a marcadores fluorescentes, marcadores quimioluminiscentes, croméforos, anticuerpos, marcadores
enzimaticos, isotopos radiactivos, etiquetas de afinidad y grupos fotorreactivos.

Un marcador fluorescente es un marcador que fluoresce, emitiendo luz de una longitud de onda tras la absorcién de luz
de una longitud de onda diferente. Marcadores fluorescentes incluyen, pero no se limitan a fluoresceina; Texas Red;
aminometilcumarina; colorantes de tiocianato, que incluyen, pero no se limitan a tetrametiltiocianato (TAMRA);
colorantes Alexa, que incluyen, pero no se limitan a Alexa Fluor® 555; colorantes de cianina, que incluyen, pero no se
limitan a Cy3; moléculas fluorescentes basadas en la serie de europio o lantanido; y similares.

Un marcador quimioluminiscente es un marcador que puede sufrir una reaccién quimica que produce luz. Marcadores
quimioluminiscentes incluyen, pero no se limitan a luminol, luciferina, lucigenina, y similares.

Un croméforo es un marcador que absorbe selectivamente determinadas longitudes de onda de luz visible, al tiempo
que transmite o refleja otras, provocando con ello que los compuestos que contienen el croméforo aparezcan
coloreados. Los cromoforos incluyen, pero no se limitan a, colorantes naturales y sintéticos.

Un anticuerpo es una proteina producida por el sistema inmunitario de un mamifero en respuesta a un antigeno
especifico, que se une especificamente a ese antigeno. Anticuerpos contemplados para uso como marcadores
detectables de acuerdo con la invencién incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos contra Io siguiente: etiquetas de
polihistidina, glutation-S-transferasa (GST), hemoaglutinina (HA), etiquetas de epitopos FLAG®, etiqueta Myc, proteina
de unién a maltosa (MBP), proteina fluorescente verde (GFP) y similares.

Un marcador enzimatico es una enzima, cuya presencia se puede detectar por medio de un ensayo especifico para la
actividad catalitica de la enzima. Marcadores enzimaticos contemplados para uso como marcadores detectables de
acuerdo con la invencién incluyen, pero no se limitan a, luciferasa, peroxidasa de rabano picante (HRP), B-galactosidasa
y similares.

Un is6topo radiactivo es un isétopo de un atomo qzue produce radiacion tras el decaimiento radiactivo. Isétopos
radiactivos incluyen, pero no se limitan a, ¢, %H, P, 2| y similares.

Una etiqueta de afinidad es un marcador que tiene una fuerte afinidad por otro resto, designado en el presente
documento como un participante en la unién. Una etiqueta de afinidad de este tipo se puede usar para formar un
complejo con el participante en la unién, de modo que el complejo se puede detectar selectivamente o separar de una
mezcla. Etiquetas de afinidad incluyen, pero no se limitan a biotina o un derivado de la misma, un polipéptido histidina,
una poliarginina, un resto azucar amilosa o un epitopo definido, reconocible por un anticuerpo especifico; epitopos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, glutation-S-transferasa (GST), hemoaglutinina (HA), etiquetas de epitopos
FLAG®, etigueta Myc, proteina de unién a maltosa (MBP), proteina fluorescente verde (GFP) y similares.

Ademas, los compuestos de la invencion usados como sondas se pueden marcar con un grupo fotorreactivo que, tras
activacion por la luz, se transforma de un grupo inerte en una especie reactiva, tal como un radical libre. Un grupo de
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este tipo se puede usar para activar el derivado, de modo que pueda formar un enlace covalente con uno o mas
residuos de una proteina viral o de hospedador. Los grupos fotorreactivos incluyen, pero no se limitan a, marcadores de
fotoafinidad tales como benzofenona y grupos azida.

Metodologia y sintesis

La sintesis de compuestos de formula (l) de acuerdo con la presente invencion se Iozgra convenientemente siguiendo el
proceso general esbozado en los esquemas que figuran mas adelante, en los que R?, R?, R*, R®, R®, R” y R® son como
se definen en el presente documento. Se proporciona una instruccién adicional a un experto en la técnica mediante los
ejemplos especificos recogidos aqui en lo que sigue.

Esquema 1: Conjunto de inhibidores

R
R% R
n 1) Acoplamiento cruzadao
R R [ ———
¥ 2} Saponificacidn
Compuesto intermedio | Compuesta intermedio ||

en las que R*, R® R* R" y R* pueden ser sustituyentes en el resto fenilo o (R* y R*¥), (R*® y R*), R* y R*) 0 (R”
y R46) pueden estar enlazados con el fin de formar un carbociclo o heterociclo, W es yodo, bromo, cloro u OTf, Y es
B(OH), o ésteres de boronato, tales como B(OCHgs)2 y B(OC(CHj3)>.C(CHs)20), yodo, SnR3, en donde R es alquilo (C1.6),
ZnX, en donde X es halo, y P es un grupo protector, tal como grupos protectores, cominmente usados para acidos
carboxilicos, que incluyen, pero no se limitan a un éster metilico o etilico.

Por parte de los expertos en la técnica pueden contemplarse varios procedimientos de acoplamiento entre el intermedio
(I) (es decir el esqueleto de quinolina) y el intermedio Il (es decir, sustituyente RA). Por ejemplo, pero no limitados a
acoplamiento cruzado de Suzuki entre el derivado de acido borénico o de éster boronato del intermedio 1l y el derivado
halo o triflato del intermedio |, acoplamiento cruzado de Ullmann catalizado por cobre entre los derivados de yodo de los
intermedios | y Il, acoplamiento cruzado de Negishi entre el reactivo de aril-cinc del intermedio Il y el derivado de yodo o
triflato del intermedio |, y acoplamiento de Stille entre el reactivo de aril-estafio de Il y el derivado de bromo o yodo del
intermedio | segun se muestra antes, pueden conducir, después de la saponificacién, a los compuestos de férmula (1).

Alternativamente, se pueden usar los mismos procedimientos de acoplamiento cruzado intercambiando los participantes
en el acoplamiento tal como se muestra mas adelante. Por ejemplo, el acoplamiento cruzado de tipo Suzuki, Negishi y
Stille entre el derivado de acido bordnico o éster de boronato, el reactivo de aril-cinc o el reactivo de aril-estafio del
intermedio de quinolina Ill y el derivado de yodo, bromo, cloro o triflato del intermedio IV también puede conducir,
después de la saponificacion, a los compuestos de la invencion de férmula (1),

Y
R R»ﬂ
. . 1) Acoplamiento cruzado
oo o——eee
46 a2
R R 2} Saponificacidn
W
Compuesto intermedio 111 Compuesto intermedio 1V

en las que R¥, R®, R*, R® y R*® y P son como se han definido anteriormente y W es yodo, bromo, cloro u OTf, Y es
B(OH). o ésteres de boronato, tales como B(OCHj3), y B(OC(CH3)2C(CHj3)20), SnR3, en donde R es alquilo (C1-6), y ZnX,
en donde X es halo.

Ademas, se pueden contemplar modificaciones mas adelante del producto, tales como conversion de una amina de tipo
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anilina en un sustituyente de cloro o bromo a través de la reaccion de Sandmeyer o de la alquilacién, o la
deshalogenacion a través de reduccion.

Adicionalmente, el intermedio Il se puede usar para reacciones de acoplamiento cruzado de biarilo descarboxilativas,
similares a las descritas por Forgione, Bilodeau y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11350-11351,
5 incorporado en el presente documento como referencia, tal como se muestra mas adelante:

1) Acoplamiento

) cruzado descarboxilativo
D manas ol
Wz R
2) Saponificacion
07 "OH

W=0,N,8
Y=CH,N

Compuesto intermedio 111 Compuesto intermedio V

en las que W es yodo, bromo, cloro u OTf, R puede ser un sustituyente en el anillo y P es tal como se define en el
presente documento.

10 Esquema 1A

o o~
[
Q
1) difenil-
! Q
~ éter
JE——
NH,
tamices moleculares ) POC,
resina intercambio iones o
Ia reflujo b
1) HC1 40 en dioxano
2} Nal, MeCN,
reflujo 15
KHMDS
THF, .78 °C
-
reactivo
de Davis

7 Mzoz, LIOH,
THF I H,0, 0°C

1) HBTUY, BN, THF 2) CH N, EtOAC

e
/‘\
T

et .
RT
2} ¥aM, audliar de (R)-Evan  R®
THF th

Existe un cierto nimero de transformaciones conocidas para acceder a esqueletos de quinolina. Tal como se
muestra en el Esquema 1A, se puede seguir un enfoque de Friedlander, en el cual la anilina apropiadamente sustituida
se condensa con una cetona funcionalizada en condiciones de deshidratacion. Este producto intermedio se cicla luego

15 en condiciones térmicas, seguido de halogenacion del alcohol resultante. La cadena lateral del éster de acido acético se
puede oxidar y proteger proporcionando el resto éster de acido alfa t-butoxi-acético tal como se muestra. La separacion
de los enantiomeros se puede conseguir mediante la formacién de diastereoisdémeros, mediante la adicién de un agente
auxiliar quiral, tal como una oxazolidinona, seguido de conversién en el éster correspondiente por medios conocidos.
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Alternativamente, también se puede usar una modificacién de este enfoque para preparar el esqueleto de quinolina tal
como se muestra en el Esquema 2. En este procedimiento, un derivado de acido antranilico apropiadamente sustituido
se puede condensar en condiciones de deshidratacion con una cetona apropiada y, subsiguientemente, ciclar en

condiciones de DMAP/POCI; para formar la 4-cloroquinolina. Luego se puede realizar una elaboracion ulterior segun se
5 esboza en el Esquema 1A.

Esquema 2:

+ O WgS0,

D
THF

reflujo

Ademas, en una via alternativa, se puede acceder al esqueleto de quinolina de una manera enantioméricamente
selectiva segun se esboza en el Esquema 3.

10 Esquema 3:

H H !

R Br, X B POCH, - BY
et e bt

T .

N~ CH, NT CH, | N~ CH,

Y }

{BujSn Xy mezcla alfa AD
i S
N eH,

PivC O t-BuQAe

1)RUCH,
2} diazometano
JREREENINISSEEES——

Un precursor de quinolina se puede bromar selectivamente en la posiciéon 3 y, subsiguientemente, se puede elaborar
para formar el diol quiral por procedimientos estandares conocidos en la bibliografia. El diol quiral se puede proteger
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diferencialmente para formar el t-butil-éter, seguido de la liberacién del alcohol primario. Este alcohol se puede luego
oxidar en el correspondiente acido carboxilico y, subsiguientemente, se puede proteger en forma del éster metilico
proporcionando el intermedio de 4-yodoquinolina quiral clave.

Esquema 4: Sintesis alternativa del esqueleto de quinolina

Etapa 2

’ OMe
Et 1

8
R )

En una ruta alternativa para preparar compuestos de formula general |, en las que R es alquilo (Ci1.6) u —O-alquilo C1.),
el aldehido Vla conocido se transforma en el alquino VIb terminal. Los expertos en la técnica reconoceran que existe un
cierto niumero de procedimientos para conseguir esta transformacmn tales como, pero no limitados a, la reacciéon de
Bestmann-Ohira o la reaccion de Corey-Fuchs. El grupo R* se fija luego al alquino, utilizando condiciones bien
conocidas por los expertos en la técnica, Preferentemente a través de un acoplamiento de Sonogashira entre el alquino
y el derivado de yoduro de arilo del grupo R*, dando el alquino Vic interno. Otros procedimientos pueden incluir la
reaccion de Castro-Stevens, o el acoplamlento deI alqumo VIb mediado por plata y catalizado con paladio y el derivado
de acido boroénico o de éster del fragmento R* segun se resefia por Zou y colaboradores (Tetrahedron Lett. 2003, 44,
8709-8711). El alquino Vic interno sufre luego una ciclocondensacion con la amida VId dando la quinolina Vle. Los
expertos en la técnica reconoceran que esto puede implicar una activacién de la amida VId para facilitar la
condensacion global. Esto se consigue, preferentemente, mediante la accién de anhidrido trifilico y en presencia de 2-
cloropiridina, seguin se describe por Movassaghi (J. Am. Chem. Soc., 129 (33), 10096 -10097, 2007), pero también se
puede conseguir de otras maneras. Las amidas VId estan tipicamente disponibles en el comercio, a pesar de que los
expertos en la técnica reconoceran que también se pueden obtener facilmente a partir de precursores de anilina o nitro-
areno comercialmente disponibles.

El dicetal ciclico se hidroliza luego dando el diol VIf en condiciones de caracter acido. El alcohol terminal se protege
luego dando Vg, en que P puede ser un numero de diferentes grupos protectores que incluyen, pero no se limitan a un
grupo trimetilacetilo. El alcohol secundario se hidroliza luego con un grupo terc-butilo dando el compuesto Vlh. Los
expertos en la técnica reconoceran que esto se puede lograr de mas de una manera, incluida una reaccién de SN; o
adicion a isobutileno catalizada con un acido. El grupo protector se separa luego dando el alcohol primario Vlj, el cual, a
su vez, se oxida en el acido carboxilico VIk. Resultara obvio que la oxidacién de Vlj en VIk se puede lograr en una o dos
etapas de sintesis. En el procedimiento preferente, se emplea la oxidacion de Dess-Martin en un aldehido intermedio,
seguida de una oxidacion de Lindgren.

Esquema 5: Sintesis alternativa del esqueleto de quinolina
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OMe
SN Etapa 1 B Etapa 2 S B Etapa3 &y P
\\@Q?\ — OH o P o o
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g Etapa 4
) j\
R’ N7 R
H 4

; . Etapa5s
R v P viid K

En otra via mas para dar compuestos de formula general I, en la que R’ es alquilo (C1.6) u —O-alquilo Ci.6), la sintesis
del intermedio VIh también se puede lograr siguiendo una ruta que comienza con la hidrolisis, catalizada por un &cido,
del dicetal ciclico del alquino VIb terminal dando el diol Vila. El alcohol terminal se protege luego dando Vb, en que P
puede ser un nimero de diferentes grupos protectores que incluyen, pero no se limitan a un grupo trimetilacetilo. El
alcohol secundario se derivatiza luego con el grupo terc-butilo dando el compuesto Vlic. Los expertos en la técnica
reconoceran que esto se puede lograr de mas de una manera, incluida una reaccién de SN; o adicién a isobutileno
catalizada por un acido. El grupo R™ se fija luego al alquino, utilizando condiciones bien conocidas por los expertos en la
técnica, Preferentemente a través de un acoplamiento de Sonogashira entre el alquino y el derivado de yoduro de arilo
del grupo R*, dando el alquino VIId interno. El alquino VIId interno sufre luego una ciclocondensacion con la amida Vid
dando la quinolina VIh, conseguida preferentemente mediante la accion de anhidrido triflico y en presencia de 2-
cloropiridina, segun se describe para la etapa 3 del Esquema 4. A partir del intermedio Vlh, se logra luego la sintesis de
compuestos de formula general | siguiendo las etapas 7 y 8 del Esquema 4.

Ejemplos

Otras caracteristicas de la presente invencién resultaran evidentes a partir de los siguientes ejemplos no limitantes que
ilustran, a modo de ejemplo, los principios de la invencién. Resultara evidente para una persona experta que se pueden
usar los procesos ejemplificados que figuran mas adelante, con modificaciones apropiadas, para preparar otros
compuestos de la invencion segun se describe en el presente documento.

Como es bien conocido para una persona experta en la técnica, las reacciones se realizan en una atmdsfera inerte (que
incluye, pero no se limita a, nitrdgeno o argén), en caso necesario para proteger a los componentes de la reaccién del
aire o la humedad. Las temperaturas se dan en grados Celsius (C). Los porcentajes y relaciones en sol ucion expresan
una relacién volumen a volumen, a menos que se establezca otra cosa. La cromatografia de resolucion rapida se lleva a
cabo en gel de silice (SiO2) de acuerdo con el procedimiento de W.C. Still y col., J. Org. Chem., (1978), 43, 2923. Los
andlisis de espectros de masas se registran usando espectrometria de masas de electropulverizacién. Se purificé un
cierto nimero de intermedios y productos finales, utilizando un aparato CombiFlash® Companion, adquirido de
Teledyne Isco Inc, empleando cartuchos de gel de silice pre-empaquetados y EtOAc y hexano en calidad de
disolventes. Estos cartuchos estan disponibles de Silicycle Inc (SiliaFlash, silice de 40-63 micrémetros) o de Teledyne
Isco (RediSep, silice de 40-63 micrémetros). La HPLC preparativa se realiza en condiciones convencionales usando una
columna de fase inversa SunFire™ Prep C18 OBD 5 uM, 19 x 50 mm y un gradiente lineal empleando TFA al 0,1
%/acetonitrilo y TFA al 0,1 %/agua como disolventes. Cuando corresponde, los compuestos se aislan como sales de
TFA. La HPLC analitica se lleva a cabo en condiciones estandar utilizando una columna de fase inversa Combiscreen
ODS-AQ C18, YMC, 50 x 4,6 mm d.i., 5 uM, 120 A a 220 nM, elucion con un gradiente lineal segun se describe en la
siguiente tabla (el disolvente A es TFA al 0,06 % en H,O; el disolvente B es TFA al 0,06 % en CH3CN):

Tiempo (min) Flujo (ml/min) Disolvente A ( %) Disolvente B ( %)
0 3,0 95 5
0,5 3,0 95 5
6,0 3,0 50 50
10,5 3,5 0 100

Las abreviaturas o los simbolos usados en el presente documento incluyen:
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Ac: acetilo;

AcOH: acido acético;

Ac,0: anhidrido acético;

BOC o Boc: terc-butiloxicarbonilo;
Bu: butilo;

DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano;
DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno;
DCE: dicloroetano;

DEAD: azodicarboxilato dietilico;
DCM: diclorometano;

DIAD: azodicarboxilato diisopropilico;
DIBAL: hidruro de diisobutil-aluminio;
DIPEA: diisopropiletilamina;

DMAP: N,N-dimetil-4-aminopiridina;
DME: 1,2-dimetoxietano;

DMF: N,N-dimetilformamida;

DMSO: dimetilsulfoxido;

Dppf: 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno;
CEso: concentracion eficaz al 50 %;
Et: etilo;

EtsN: trietilamina;

Et,O: éter dietilico;

EtOAc: acetato de etilo;

EtOH: etanol;

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;

HBTU: hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio;
HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento;

Clso: concentracion inhibidora al 50 %;

'Pr 0 i-Pr: 1-metiletilo (iso-propilo);

KHMDS: hexametil-disilazano de potasio;

LIHMDS: hexametildisilazida de litio ;

Me: metilo;

MeCN: acetonitrilo;

MeOH: metanol,

MOI: multiplicidad de infeccion;

EM: espectrometria de masas (ES: con electronebulizacion);
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n-BuONa: n-but6xido de sodio;

n-BuOH: n-butanol;

n-BuLi: n-butil-litio;

NMO: N-6xido de N-metilmorfolina;

RMN: espectroscopia por resonancia magnética nuclear;

Ph: fenilo;

PhMe: tolueno;

PG: grupo protector;

PPhs: trifenilfosfina,;

Pr: propilo;

RPMI: Roswell Park Memorial Institute (medio de cultivo celular);
T.A.: temperatura ambiente (aproximadamente 18 °C a 25 °C);
SM: material de partida;

terc-butilo o t-butilo: 1,1-dimetiletilo;

Tf: trifluorometanosulfonilo;

Tf,0: anhidrido trifluorometanosulfénico;

TFA: &cido trifluoroacético;

THF: tetrahidrofurano; y

TLC: cromatografia de capa fina.

Ejemplo 1: Sintesis del esqueleto de quinolina 1i
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Etapa 1:

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas y de 500 ml, equipado con una varilla de agitacion magnética, condensador
y trampa de Dean-Stark, se afiaden acetilsuccinato de dietilo (6 g, 0,026 mol), anilina 1a (2,5 ml, 0,028 mol), Amberlyst®
15 (0,08 g) y tolueno (30 ml). La mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo durante aproximadamente 3
dias, momento en el cual la TLC mostraba solamente trazas de SM. La mezcla de reaccién se enfria hasta T.A. y el
Amberlyst® 15 se retira por filtracion. El filtrado se concentra al vacio dando una suspension de un sélido en liquido
marrédn. El filtrado se diluye con dietiléter y se enfria. El sélido se filtra y el filtrado se concentra al vacio, dejando un
aceite marron (~7,8 g), que contiene 1b y algin intermedio ciclado. Este producto intermedio bruto se usa en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y de 100 ml una mezcla del intermedio 1b bruto (7,8 g) y difeniléter (50 ml)
se calienta rapidamente en una manta calefactora precalentada (250C) durante 6 min (la temperatura in tena alcanzaba
~250C), momento en el cual el matraz se retira de la manta calefactora y se agita hasta que la temperatura interna se
encuentra por debajo de 100C. La mezcla de reaccié n se combina luego con hexano (15 ml), momento en el cual se
forma un sélido marrén claro. El sélido se filtra y se lava con hexano (3 x 10 ml) proporcionando aproximadamente 2,4 g
del producto intermedio ciclado. Una porcién de esta muestra (1,4 g, 5,87 mmol) se disuelve en oxicloruro de fosforo (5
ml) y se calienta a reflujo durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se enfria hasta T.A. y se concentra al vacio. El residuo
se trata con bicarbonato de sodio en polvo y luego se reparte entre EtOAc y agua. La capa organica combinada se lava
con salmuera, se seca sobre Na>SO4 anhidro, se filtra, se hace pasar a través de una almohadilla de gel de silice y se
concentra dando 1c en forma de un sélido bruto marron claro (2,35 g).

Etapa 3:

Se disuelve cloroquinolina 1c bruta (1,36 g, 5,17 mmol) en THF (20 ml), y a esta solucion se afiade lentamente HCI en
dioxano (4 M, 5,4 ml, 0,022 mol). La mezcla de reaccién resultante se agita a T.A. durante 40 min. Luego, el disolvente
se elimina al vacio y el residuo se seca al vacio. El sélido resultante y Nal (3,87 g) se suspenden en MeCN (20 ml), y la
mezcla de reaccion resultante se calienta a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfria hasta T.A. y se trata
con una solucion acuosa saturada de NaHCO3; (20 ml). La capa acuosa se extrae con DCM, y la capa organica
combinada se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y se concentra dando un jarabe marron. La purificacion mediante
cromatografia en gel de silice (EtAOc al 30 %/hexanos) proporciona yodoquinolina 1d en forma de un sélido blancuzco
(1,72 g, 94 % de rendimiento).

Etapa 4:

A una solucién de KHMDS (0,5 M en tolueno, 3 ml, 1,5 mmol) en THF (8 ml) a -78°C se afiade una solucion de 1d (0,35
g, 0,99 mmol) en THF (8 ml). A medida que se afiade el éster, la solucién se vuelve roja escarlata. Esta se deja en
agitacion a -78 °C durante 30 min antes de tratarla con el reactivo de Davis (0,39 g, 1,5 mmol). Después de la adicion
del agente oxidante, la solucién se vuelve amarilla pélida y se agita durante 30 min adicionales a -78°C. La reaccion se
inactiva con solucion acuosa saturada de NH4CI (8 ml), se calienta hasta T.A. y se diluye con EtOAc. La mezcla se lava
con salmuera y la fase orgéanica se seca (Na;S0O.), se filtra y se concentra proporcionando un sélido. La purificacién
mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc: 6/4) proporciona 1e en forma de un sélido beis (0,50 g, >98 %
de rendimiento).

Etapa 5:

A una suspension de yodoalcohol 1e (0,53 g, 1,4 mmol) en acetato de terc.-butilo (12 ml) a T.A. se afiade acido
perclérico (0,66 ml, 4,6 mmol). La reaccion se deja en agitacién durante 2 h a T.A. (la suspension se transforma en una
solucidn transparente). La reaccién se inactiva con agua (12 ml) y se basifica con NaHCO3 sélido hasta pH ~6. El
producto bruto se extrae con EtOAc (3 x 10 ml), se lava con salmuera (1 x 10 ml), se seca sobre MgSQsa, se filtra 'y se
concentra proporcionando el producto bruto. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc:
85/15) proporciona 1f en forma de un aceite amarillo palido (0,56 g, 91 % de rendimiento).

Etapa 6:

El intermedio 1f (0,59 g, 1,4 mmol) se disuelve en una solucién acuosa de NaOH 2 M (7 ml, 0,014 mol) con etanol (10
ml) y se agita durante 4 h a T.A. Después se elimina el etanol al vacio. El residuo resultante se diluye con agua (3 ml) y
se acidifica con solucién de HCI 2 M hasta pH ~ 3-4. El residuo se extrae luego con CHxClI, (3 x 10 ml), se seca sobre
Na,S0Oy4, se filtra, se concentra y se seca a alto vacio proporcionando 1g en forma de un sélido esponjoso (0,56 g, >98
% de rendimiento).

Etapa 7:

A una solucién de acido 1g (0,39 g, 0,97 mmol) y HBTU (0,48 g, ~1,3 mmol) en THF anhidro (5 ml) se afiade
diisopropiletilamina (0,5 ml, 2,9 mmol). La mezcla se agita durante 5,5 h a 30-35C (temperatura inter na), momento en el
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cual se afiade la sal sddica de R-(+)-benciloxazolidinona (que se prepara afadiendo hidruro de sodio (dispersién al 60 %
en aceite mineral, 78 mg, 1,95 mmol) a una solucion de R-(+)-benciloxazolidinona (0,35 g, 1,9 mmol) en THF anhidro (5
ml). La solucién resultante se agita luego a T.A. durante 16 h. El disolvente se elimina al vacio y se reparte entre agua y
EtOAc. La fase acuosa se extrae luego con EtOAc, y los extractos organicos reunidos se secan sobre Na,SO4 anhidro,
se filtran y se concentran al vacio proporcionando un sélido amarillo palido. El producto bruto se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10->30 %:hexanos), proporcionando el diastereocisomero 1h deseado (190 mg,
35 % de rendimiento, producto mas polar, >99 % de ee mediante columna quiral).

Etapa 8:

A una solucién de oxazolidinona 1h (190 mg, 0,34 mmol) en THF/H2O (2 ml/1 ml) a 0C se afiade H >0, (30 %, 0,36 ml,
10,5 eq), seguido de monohidrato de LiOH (17 mg, 0,41 mmol, 1,2 eq) disuelto en agua (1 ml). La mezcla de reaccion se
agita a 0C durante 30 min, momento en el cual se afiade Na,SOs al 10 % (0,26 ml). La mezcla resultante se agita
durante ~10 min y luego se acidifica a pH ~4-5 con HCI 2 N. El producto se extrae luego con DCM (3 x 10 ml). Los
extractos organicos reunidos se secan sobre sulfato de sodio y se concentran al vacio proporcionando el intermedio
acido bruto en forma de una espuma blanca (0,13 g, 96 % de rendimiento), el cual se usa en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. El acido (130 mg) se suspende en dietiléter (3 ml) y se trata con diazometano en dietiléter hasta
gue se consume todo el SM &cido (segun se indica por TLC). La reaccion se inactiva con una cantidad muy pequefia de
AcOH glacial y luego se concentra al vacio dando un sélido blancuzco. El producto éster bruto se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc al 10-15 %/hexanos), proporcionando el fragmento de quinolina 1i (120 mg, 89 %
de rendimiento) en alta pureza enantiomérica (>99 % de ee mediante HPLC quiral).

Ejemplo 2: Sintesis de fragmento 2f

H OMe Eg e . . OMe
- Etapa 1 o,
0 + MeQ'y - -
OJ\@\%\ 0l 1 \{50
H  OMe 2 H  OMe
2a 2b 2¢ Etapa 2

|

O Q
o Etapa 4 W Etapa 3 \‘\}
H

) OH
\ﬁ 2e¢ 2d

oIl

Eta
pal:

El aldehido 2a (5,85 g, 28,6 mmol, para la preparacion, véase: Michel, P. y Ley, S. V. Synthesis 2003, 10, 1598-1602),
fosfonato 2b (6,6 g, 34 mmol) y K.COs3 (8,8 g, 64 mmol) se reunen en MeOH (125 ml) y la reaccién se agita durante una
noche a T.A. La reaccion se evapora hasta casi sequedad y el residuo se reparte entre H,O (250 ml) y EtOAc (500 ml).
La capa acuosa se lava con EtOAc (2 x 250 ml) y las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SQO,4 anhidro y se
concentran dando el alquino 2¢ (5,55 g, 97 % de rendimiento).

Etapa 2:

El alquino 2c (5,0 g, 25 mmol) se disuelve en TFA (35 ml) y agua (3,6 ml) y la soluciéon se agita a T.A. Después de 30
min, la reaccion se concentra a presion reducida y el residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion dando el
diol 2d (1,8 g, 84 % de rendimiento).

Etapa 3:

Una solucién del diol 2d (1,2 g, 14 mmol) y trietilamina (1,7 ml, 12 mmol) en DCM (80 ml) se enfria hasta 0 °C bajo Na.
Se aflade gota a gota cloruro de trimetilacetilo, y la mezcla resultante se deja que alcance la T.A. y se agita durante una
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noche. La reaccion se inactiva después con MeOH (100 ml) y se continda la agitacion durante 20 min. La mezcla se
concentra después a presion reducida y el residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion dando el monoéster
2e deseado (550 mg, 40 % de rendimiento) junto con el monoéster regioisomérico no deseado (378 mg, 27 % de
rendimiento).

Etapa 4:

En un matraz de reaccién que puede cerrarse herméticamente, una solucion del alcohol propargilico 2e (375 mg, 2,20
mmol) y resina Amberlyst® H-15 (150 mg) en hexano (3 ml) se enfria hasta -78°C. Luego se borbotea isobuteno a
través de la solucion hasta que el volumen aproximadamente se duplique. El tubo se cierra luego herméticamente, se
lleva a T.A. y se agita durante una noche. Luego se enfria el tubo hasta -78°C, se abre y se lleva de nuevo a T.A. La
mezcla se filtra luego a través de una capa de SiO; (lavada con EtOAc) y se concentra a presion reducida
proporcionando terc-butil-éter 2f puro (390 mg, 78 % de rendimiento).

Ejemplo 3: Sintesis de alquino 3a

¢
OMe Phle
\\Q‘\‘ZS Q? Etapa 1 | A S Q#\
H OMe _ H QMB
2¢ 3a

Etapa 1:

Se afladen sucesivamente Pd(PPhs)s sélido (444 mg, 0,385 mmol) y Cul (146 mg, 0,769 mmol) a una solucién de 11c
(10 g, 34 mmol) y alquino 2c¢ (11 g, 55 mmol) disueltos en DMF (23 ml) y dietilamina (115 ml). La mezcla de reaccion se
agita durante una noche a T.A. y luego se concentra, se diluye con EtOAc (300 ml) y se lava sucesivamente con
salmuera, HCI acuoso 1 N y agua (300 ml en cada caso). La capa organica se seca sobre Na>SO. y el residuo se
purifica mediante CombiFlash® Companion dando el alquino 3a (10,8 g, 84 % de rendimiento).

Ejemplo 4: Sintesis de fragmento boronato 4f
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o] 0
OH )J\/cs
Cl 0 e} C
Etapa 2 Etapa 3
Cl ; TTTT——
S Etapa 1 Ci o ¢
~
o O OH
4a 4b 4c _ ad
Etapa 4
o c
Etapa S
o
Gl Cl
PN O\\ ~0
Q 0 0'// \
4o
4f

Eta
pal:

A una solucién de 4a (6 g, 37 mmol) en nitrobenceno (12 ml) se afiade cloruro de cloroacetilo (4,6 ml, 57,5 mmol),
seguido de la adicion de AICI; (20,4 g, 152 mmol). A medida que se afiade el AICls, la mezcla se vuelve viscosa y se
observa desprendimiento de gas. La mezcla de jarabe marrén resultante se deja en agitacion durante una noche a T.A.
(Referencia: Y. Takeuchi et.al., Chem.Pharm.Bull. 1997, 45(12), 2011-2015.) La mezcla de reaccién espesa se enfria 'y
se afiaden cuidadosamente unas pocas gotas de agua helada (muy exotérmica) de una vez. Una vez que han cesado el
desprendimiento de gas y el burbujeo, se afiade adicionalmente agua fria, seguido de EtOAc. La mezcla se agita
durante 5 min y el producto se extrae con EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (1
vez), se secan sobre Na,SOu, se filtran y se concentran proporcionando la clorocetona no ciclada (24 g de compuesto
bruto; contaminado con algo de nitrobenceno) en forma de un sélido amarillo palido. Después, este producto intermedio
se evapora, se recoge en EtOH (100 ml), se afiade NaOAc (20,4 g, 248 mmol) y la reaccion se lleva a reflujo durante 40
min. El EtOH se evapora, el residuo se recoge en EtOAc (300 ml) y se lava con K;CO3 al 5 % (2 x 200 ml) y la capa
acuosa se acidifica después con HCI acuoso (1 N; pH = ~5). Esta capa acida se extrae con EtOAc (2 x 250 ml), se lava
con salmuera (1 vez), se seca sobre Na,SOQu, se filtra y se concentra proporcionando el producto bruto. Este material se
purifica mediante CombiFlash® Companion (120 g) proporcionando el intermedio 4b en forma de un sélido amarillo (4,7
9)-

Etapa 2:

La cetona 4b (127 mg, 0,64 mmol) se disuelve en EtOH (2 ml) y se trata con hidrato de hidrazina (500 pl, 16 mmol). La
mezcla se calienta a reflujo durante 45 min antes de dejar que se enfrie hasta T.A. El disolvente se elimina por
evaporacion y el residuo se disuelve en dietilenglicol (1 ml) antes de ser tratado con KOH (108 mg, 1,92 mmol) y luego
se calienta hasta 110-120°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y el pH se ajusta con HCI 1 N
hasta pH <4. La fase organica se retira, se lava con salmuera saturada, se seca sobre MgSQO. anhidro, se filtra y se
concentra. El material bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion (eluyente: EtOAc al 0-50 %/hexanos) dando
el intermedio 4c en forma de un aceite amarillo (62 mg).

Etapa 3:

Una solucion de 4c (61 mg, 0,33 mmol) se enfria hasta -78°C en DCM (2 ml) y luego se trata con BBrz (1 M en DCM,
825 pl, 0,82 mmol). Al cabo de ~15 min, el bafio se retira y se deja que la reaccién alcance la T.A. La reaccién se agita
después durante 1,5 h. La reaccién se enfria hasta 0°C antes de inactivar mediante la adicion gota a gota,
cuidadosamente, de agua. La mezcla se trata con NaHCO3 saturado (hasta aproximadamente pH = 8) y las fases se
separan. La fase organica se retira, se lava con salmuera saturada, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra hasta
sequedad. El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 0-50 %/hexanos) dando el intermedio
4d en forma de un aceite incoloro, el cual solidifica tras reposar (40 mg, 71 % de rendimiento).

Etapa 4:
El fenol 4d (40 mg, 0,23 mmol) se disuelve en DCM (2 ml), se enfria hasta 0°C y se trata con piridina (95 pl, 1,17 mmol),
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seguido de Tf,0O (44 ul, 0,26 mmol). La reaccion se deja en agitacion a esta temperatura durante 10 min, antes de
calentar hasta T.A. a lo largo de un periodo de 1 h. La mezcla de reaccién se diluye con DCM y la fase organica se lava
con &cido citrico al 10 % y luego con salmuera. La fase organica se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra, se concentra y
se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 0-50 %/hexanos) dando 4e en forma de un aceite amarillo (67
mg, 94 % de rendimiento).

Etapa 5:

A una solucion del triflato 4e (66 mg, 0,22 mmol) en DMF (2 ml) se afiaden bis(pinacolato)diboro (72 mg, 0,28 mmol) y
acetato de potasio (64 mg, 0,65 mmol). Esta solucién se desgasifica (con Ar borboteante) durante 10 min, antes de
afiadir PdCl,(dppf)-CH2Cl2, (27 mg, 0,03 mmol, 0,15 eq). La mezcla se desgasifica durante 5 min adicionales, antes de
calentar hasta 90°C durante 16 h. La mezcla se enfria hasta T.A. y se diluye con EtOAc/agua. La fase organica se lava
con salmuera saturada (3 veces), se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y se concentra. El material bruto se purifica
mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 0-70 % en hexanos) proporcionando el boronato 4f en forma de un sélido
blanco (41 mg, 67 % de rendimiento).

Ejemplo 5: Sintesis de fragmento boronato 5f

o)
_ OH
* Mo - 2 N
N 4~ Etapa 1 ~0" Etapa?2 Etapa 3
Br Br Br
5a 5b 5¢ 5d
Etapa 4
o/\‘ o/ﬁ ‘
N Etapa 5 NH
e
o ,B\O Br
3L )
5¢

Eta
pal:

El nitrofenol 5a (5,23 g, 34,1 mmol) se disuelve en acido acético (20 ml) y la solucidn se enfria en un bafio de hielo. Gota
a gota y con agitacion se afiade bromo (1,75 ml, 34,15 mmol) disuelto en 5 ml de &cido acético). La mezcla se agita
durante 1 h a OC antes de verterla en agua helada (250 ml). La mezcla se extrae con EtOAc (2 X 100 ml) y luego se
lava con NaHCO3 al 5 % (2 X 50 ml) antes de secarla sobre MgSO4 anhidro, se filtra y se concentra dando el producto
5b bruto deseado en forma de un soélido naranja (8,2 g, rendimiento cuantitativo). Este material se usa en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2:

A una solucion en etanol, bien agitada (75 ml) de 5b (8,1 g, 34,9 mmol), se le afiade SnCl, (20 g, 105 mmol). La mezcla
de reaccion se agita a reflujo durante 2,5 h. Después de ese periodo, la transformacién es incompleta, por lo que se
aflade mas SnCl, (2 g, 10 mmol) y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 1 h antes de enfriarla hasta T.A.
La mezcla se vierte sobre 250 g de hielo y el pH se ajusta hasta aproximadamente 7,5 con NaHCO3 acuoso al 5 %. El
producto se extrae con EtOAc (3x 100 ml) antes de lavarlo con salmuera saturada (2 x 100 ml). La fase organica se
seca sobre MgSO4 anhidro, se filtra y se concentra hasta sequedad dando el intermedio anilina 5¢ en forma de un sélido
gris (8,25 g, ~100 % de rendimiento; este material contenia algunos residuos de estafio, pero no obstante, se usa como
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tal para la siguiente etapa).

Etapa 3:

A una suspension en DMF (5 ml), agitada y enfriada con hielo, de carbonato de potasio (2,05 g, 14,8 mmol) y anilina 5c
(750 mg, 3,71 mmol) en atmdsfera de nitrégeno, se afiade gota a gota cloruro de cloroacetilo (355 pl, 4,45 mmol). La
mezcla se deja calentar hasta T.A. a lo largo de un periodo de 15 min y luego se calienta hasta 60C durante 1 h. La
mezcla se deja enfriar hasta T.A., se vierte en una mezcla de hielo/agua (250 ml) y se agita durante aproximadamente
15 min. La suspension se centrifuga, y el sobrenadante se desecha. El material sélido se deja secar con succion a lo
largo de una noche dando el intermedio 5d (280 mg, 31 % de rendimiento).

Etapa 4.

A una solucién en THF (6 ml), enfriada con hielo, de la amida ciclica 5d (280 mg, 1,16 mmol) en atmésfera de nitrégeno,
se afade lentamente una solucién en borano-THF (1M en THF, 1,74 ml, 1,74 mmol). La mezcla de reaccién se deja
calentar lentamente hasta T.A., luego se agita a T.A. durante 1,5 h y después se calienta suavemente a reflujo durante 1
h para completar la conversion. La mezcla se enfria en un bafio de hielo y se inactiva cuidadosamente con NaOH 1 M
acuoso (4 ml) a lo largo de 10 min. La mezcla de reaccion se reparte entre EtOAc (150 ml) y agua (25 ml). La capa
organica se lava con NaOH 1 N acuoso (20 ml), NaCl acuoso saturado y, finalmente, se seca sobre MgSQ, anhidro, se
filtra y se concentra dando el 5e bruto en forma de un aceite &mbar (212 mg, 81 % de rendimiento). Este producto se
usa como tal para la siguiente transformacion.

Etapa 5:

Una solucién en DMF (15 ml), bien agitada, del bromuro de arilo 5e (0,50 g, 2,19 mmol), acetato de potasio (0,728 g,
7,67 mmol) y bis(pinacolato)diborano (0,83 g, 3,3 mmol) se desgasifica borboteando Ar a través de la solucién durante
20 min. Se afiade PdCly(dppf)-DCM (320 mg, 0,44 mmol) y la desgasificacion se contintia durante 15 min. El sistema se
cierra herméticamente (recipiente con tapon roscado de teflén) en atmésfera de Ar y se calienta hasta 90C durante 5 h.
La mezcla de reaccion se deja enfriar hasta T.A., se diluye con EtOAc (150 ml), se lava con salmuera (3 x 100 ml) y
agua (2 x 100 ml), se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y se concentra hasta sequedad. El residuo se purifica
mediante CombiFlash® Companion (EtOAc/hexanos) dando el boronato 5f deseado (389 mg, 65 % de rendimiento) en
forma de un sélido ceroso amarillento. waxy

Ejemplo 6: Sintesis de fragmento boronato 6i
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Se afiade hidruro de sodio (al 60 %, 7,78 g, 194 mmol) a una suspension bien agitada de 6a (12,5 g, 97,2 mmol) en THF
(100 ml). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 1 h, se afiade a T.A. cloruro de N,N-dietilcarbamoilo (24,64
ml, 194 mmol). Después de agitar la reaccién durante una noche, la mezcla de reaccién se inactiva con agua (100 ml),
se extrae con EtOAc (3 x 50 ml), se seca sobre MgSO4 anhidro, se filtra y se evapora a presién reducida obteniéndose
6b (33 g, 75 % de rendimiento) con una pureza elevada.

Eta
pal:

Etapa 2:

Se trata diisopropilamina (21,0 ml, 121 mmol) en THF (330 ml) con una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 48,2 ml,
121 mmol) a 0C. Después de 30 min a esta temperatu ra, la solucién se enfria hasta -78C y se afiade carbamato 6b
(33,29 g, 109,7 mmol, 75 % puro). La reaccion se agita a esta temperatura durante 30 min y luego se afade yodo (33,4
g, 132 mmol). La solucién se agita durante 30 min a 0 °C y luego se calienta a T.A. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se inactiva con agua (250 ml) y los disolventes organicos volatiles se eliminan a presion reducida. La fase
acuosa se extrae luego con EtOAc (3 x 100 ml), se lava con HCI 1 N (1 x 200 ml), se seca sobre MgSQsu, se filtra 'y se
evapora a presion reducida obteniéndose 6c (18,6 g, 39 % de rendimiento).

Etapa 3:
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El yodo 6¢ (10 g, 28 mmol), alcohol propargilico (3,3 ml, 56 mmol), Pd(PPhs)4 (3,27 g, 2,83 mmol) y yoduro de cobre
(1,08 g, 5,66 mmol) se reunen en diisopropilamina (39 ml, 39 mmol) en un tubo herméticamente que puede cerrarse en
atmosfera de Ar y se calientan a 100C. Al cabo de 1 h, la mezcla de reaccion se enfria hasta T.A. y se vierte en EtOAc
(100 ml) y esta mezcla se extrae con HCl al 10 % (2 x 100 ml). La capa organica se seca sobre MgSO, y se concentra a
sequedad. El producto bruito se purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose 6d (3,65 g, 46 % de
rendimiento).

Etapa 4.

6d (3,63 g, 12,9 mmol) se disuelve en EtOAc (81 ml) y se trata con Rh-Al,O3 (5 % p/p, 3,45 g, 1,68 mmol). Se hace
vacio en el matraz y se carga con 1 atmdsfera de H. (globo) y la reaccién se agita durante una noche a T.A. La mezcla
de reaccion se filtra a través de Celite® (lavado con EtOAc) y el filtrado se concentra a presién reducida. El residuo se
purifica luego mediante CombiFlash® Companion obteniéndose 6e (3,7 g, 71 % de rendimiento).

Etapa 5:

Se aflade NaOH sdélido (920 mg, 23 mmol) a una solucién de 6e (2,63 g, 9,20 mmoL) en EtOH (93 ml) y la mezcla se
calienta a reflujo y se agita durante una noche. La mezcla se enfria luego hasta T.A. y el disolvente organico se retira a
presion reducida. Se afiade agua (100 ml) y la mezcla se extrae con Et;O (3 x 100 ml), se seca sobre MgSQOs, se filtra 'y
se evapora a presion reducida obteniéndose fenol 6f (869 mg, 51 % de rendimiento).

Etapa 6:

Se afiade azodicarboxilato de dietilo (953 pl, 6,05 mmol) gota a gota a una solucién de fenol 6f (869 mg, 4,66 mmol) y
PPhs (1,59 g, 6,05 mmol) en THF (65 ml) y la reacciéon se agita a T.A. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se
evapora a presion reducida. El residuo se purifica luego mediante CombiFlash® Companion obteniéndose el cromano
intermedio 6g (387 mg, 49 % de rendimiento).

Etapa 7:

Se afade yodo (583 mg, 2,29 mmol) a una solucién de cromano 6g (387 mg, 2,29 mmol) y AgNOs3 (429 mg, 2,52 mmol)
en MeOH (23 ml). Después de 20 min, se afiade una solucion de tiosulfato de sodio 0,5 M (10 ml) y la fase acuosa se
extrae con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera, luego se secan (MgSQO.), se
filtran y se evaporan obteniéndose yoduro de arilo 6h (647 mg, 96 % de rendimiento).

Etapa 8:

Una solucion del intermedio de yodo 6h (647 mg, 2,20 mmol), bis(pinocolato)diborano (0,725 g, 2,86 mmol) y acetato de
potasio (0,626 g, 6,59 mmol) en DMF (17 ml) se desgasifica con Ar durante 10 min. Después se aflade complejo de
PdCl,(dppf)-DCM (179 mg, 0,22 mmol) y la mezcla se desgasifica con Ar durante aproximadamente otros 5 min. La
reaccion se calienta luego hasta 95°C en un tubo que puede cerrarse herméticamente y se agita durante una noche. La
reaccion se enfria hasta T.A. y se afiade EtOAc (100 ml). La solucién se lava con salmuera (3 x 150 ml), agua (1 x 150
ml), se seca sobre MgSOQ., se filtra y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo se purifica mediante
CombiFlash® Companion proporcionando éster boronato 6ie (260 mg, 40 % de rendimiento).

Ejemplo 7: Sintesis de fragmento boronato 7d

O OH _
0
0 0
°H  Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 0
. - e e
o ol Cl o
OMe OMe OMe 8
0"
7a b 1c ﬁ
' ' 7d

Eta
pal:

Una solucion de fenol 7a (0,91 g, 5,74 mmol) en DMF seca (1 ml) se afiade gota a gota a una suspension de NaH (al 60
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% en aceite, 0,60 g, 15 mmol) en DMF seca (1 ml) enfriada hasta 10-15°C (bafio de agua fria) y la mezcla se agita
durante 20 min. Esto da como resultado una mezcla espesa, espumosa blanca. Luego se afiade gota a gota una
solucién de acido 3-bromopropioénico (1,1 g, 6,9 mmol) en DMF seca (0,5 ml) y la reaccion se agita a T.A. durante una
noche. Después de 16 h, se afiade metanol (1,2 ml) para ayudar a la disgregacion de la mezcla de reaccion espesa y
pastosa, la cual se afiade luego a HCI diluido (12 ml, HCI 1 N en 100 ml de agua) y se extrae con EtOAc (80 ml; el pH
de la fase acuosa se ajusta a pH <3). La capa organica se seca sobre Na,SO, anhidro y se evapora dando 7b en forma
de un material sélido blanco, contaminado con algo de SM que no ha reaccionado (1,29 g de material bruto). Este
material se usa en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2:

El compuesto 7b (1,53 g, 6,63 mmol) bruto se combina con acido polifosférico (aproximadamente 7 g) y se calienta
hasta 75°C dando una solucién de color rojo cereza. Durante el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se vuelve
viscosa y la agitacion se vuelve dificil. Al cabo de 4 h, se enfria la reaccion; se afiaden lentamente hielo y agua con
agitacion rapida dando una suspension espesa. Esta mezcla se transfiere a un embudo separador, en donde el producto
se extrae con EtOAc (100 ml) y se lava con agua (100 ml), NaHCOs; saturado (2 x 100 ml) y salmuera (75 ml). La fase
organica se seca sobre MgSO4 anhidro y se evapora dando un sélido 7c violeta pegajoso, el cual se usa como tal (1,29
g brutos).

Etapa 3:

El intermedio 7c es analogo al intermedio 4b en el Ejemplo 4; Los expertos en la técnica reconoceran que se pueden
emplear las mismas metodologias de sintesis que las usadas para convertir 4b en el boronato 4f para la conversion de
7c en el correspondiente boronato 7d.

Ejemplo 8: Sintesis de fragmento boronato 8h

H H H H
NH, Etapa 1 BT Etapa 2 Etapa 3 Br
ey B gl
Ba : b 8¢ 8d
l Etapa 4
0
(8]
Etapa 7 Etapa 6 . Etapa 5
B o 8f | ge
o
8g
8h

Eta
pal:

Se disuelve 2-amino-m-cresol 8a (5,7 g, 46,3 mmol) en H,O (30 ml) y 1,4-dioxano (15 ml). La mezcla se calienta a
reflujo y luego se afiade gota a gota HBr (48 %, 17 ml, 0,31 mol) a lo largo de un periodo de 20 min. El reflujo se
mantiene durante 15 min adicionales después de haberse completado la adicion. La reaccion se enfria hasta 0°c, y se
afiade NaNO; en H20O (20 ml) a lo largo de un periodo de 30 min. La agitacién continda durante 15 min a 0°c y luego la
mezcla se transfiere de una vez a una mezcla en agitacion de Cu(l)Br (7,64 g, 53,2 mmol) en H>O (20 ml) y HBr (48 %,
17 ml, 0,31 mol) a 0°c (protegida de la luz). La reaccion se agita durante 15 min a 0°C, se calienta hasta 60°C, se agita
durante 15 min adicionales, se enfria hasta T.A. y luego se agita durante una noche. La mezcla de reaccién se transfiere
luego a un embudo de separacion y se extrae con EtOAc (3 veces). Las capas organicas se reunen, se lavan con
salmuera, se secan sobre MgSO, anhidro, se filtran y se concentran sobre silice proporcionando una mezcla que se
purifica utilizando el CombiFlash® Companion (EtOAc al 20 % /hexanos) proporcionando el bromuro 8b (1,46 g, 17 %
de rendimiento) deseado en forma de un aceite rojo-marrén.
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Etapa 2:

A una solucién del bromuro 8b (1,36 g, 7,27 mmol) y (PPhs),PdCl; (766 mg, 1,09 mmol) en DMF (12 ml) se afiade 1-
etoxivinil-tri-n-butilestafio (2,7 ml, 8,0 mmol). La mezcla se envasa y se calienta en un microondas a 160°C durante 15
min. Los analisis por HPLC y CL-EM indican una conversion de aproximadamente 70 %. Se afiade mas 1-etoxivinil-tri-n-
butilestafio (2,7 ml; 8,0 mmol) y catalizador (PPhs).PdCl, (380 mg) y la solucion se somete de nuevo a las mismas
condiciones del microondas. La reaccion se inactiva con HCI 6N (1,5 ml) y se agita a T.A. durante 1 h para efectuar la
hidrélisis del intermedio. La mezcla se vierte en EtOAc (150 ml), se lava con salmuera (3 veces), se seca sobre MgSOa.,
se filtra y se concentra sobre silice proporcionando la mezcla que se purifica utilizando el CombiFlash® Companion
(EtOAc al 20 % /hexanos) proporcionando la cetona 8c (947 mg, 87 % de rendimiento) deseada en forma de un aceite
naranja.

Etapa 3:

La metil-cetona 8c (1,02 g, 6,8 mmol) se disuelve en EtOAc (15 ml) y CHCI; (15 ml) antes de ser tratada con Cu(ll)Br;
(3,03 g, 13,6 mmol). La mezcla se calienta a reflujo durante 16 h. La mezcla se enfria hasta T.A., el producto se filtra y
se lava con EtOAc (1 vez). La solucién se concentra sobre silice proporcionando la mezcla que se purifica utilizando el
CombiFlash® Companion (EtOAc al 10 % /hexanos) proporcionando la a-bromocetona 8d (710 mg, 46 % de
rendimiento) en forma de un aceite naranja. Este material se usa como tal en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 4.

A una solucion de la bromocetona 8d (710 mg, 3,1 mmol) en DMF anhidra (12 ml) se afiade KF (400 mg, 6,95 mmol). La
reaccion se agita a T.A. durante 16 h. La mezcla se recoge en EtOAc (150 ml), se lava con salmuera (3 veces), se seca
sobre MgSO, anhidro, se filtra y se concentra sobre silice proporcionando la mezcla que se purifica utilizando el
CombiFlash® Companion (EtOAc al 20 % /hexanos) proporcionando la cetona 8e ciclica (280 mg, 61 % de rendimiento)
en forma de un solido naranja palido.

Etapa 5:

Proceso de pre-activacion con Zn en polvo: Se dispone cinc en polvo (20 g, malla 350) en un matraz de fondo redondo y
se afiade HCI 1 N (50 ml). Esta suspension se trata con ultrasonidos durante 1 min antes de separar por decantacion el
liquido. Este proceso se repite una segunda vez, después de lo cual el sélido se lava con EtOH (2 veces), Et,0 (2
veces) y se seca a alto vacio. A una solucién de la cetona 8e (280 mg, 1,89 mmol) en AcOH (10 ml) se afiade Zn en
polvo pre-activado (1,24 g, 18,9 mmol). La mezcla de reaccién se calienta luego hasta 75°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtra (por lavado con EtOAc de los sdlidos). El disolvente se evapora sobre silice y la mezcla se purifica
directamente utilizando el CombiFlash® Companion (EtOAc al 10 % /hexanos) proporcionando el dihidrobenzofurano 8f
(174 mg, 69 % de rendimiento) deseado en forma de un aceite incoloro.

Etapa 6:

A una solucion del dihidrobenzofurano 8f (240 mg, 1,8 mmol) en MeOH (5 ml), se afiade AgNO3 (304 mg, 1,79 mmol),
seguido de yodo (453 mg, 1,79 mmol). La mezcla amarilla se agita a T.A. durante 1 h. A la mezcla de reaccion se afade
una soluciéon de Na»S»203 al 10 % y la mezcla se agita durante 15 min a T.A. La mezcla se diluye con EtOAc (100 ml), y
la capa organica se lava con salmuera (3 veces) y Na;S;0s3 al 10 % (2 veces). La fase organica se seca sobre MgSO,
anhidro y se concentra sobre silice dando una mezcla. Esta mezcla se purifica utilizando el CombiFlash® Companion
(EtOAc al 10 %/hexanos) proporcionando el derivado de yodo 8g (400 mg, 86 % de rendimiento) en forma de un sélido
amorfo.

Etapa 7:

Una mezcla del derivado de yodo 8g (400 mg, 1,54 mmol), bis(pinocolato)diborano (585 mg, 2,31 mmol), acetato de
potasio (511 mg, 5,4 mmol) en DMF (20 ml) se desgasifica (globo de Ar y tratamiento con ultrasonidos durante 5 min);
luego se afade el catalizador (PdCl.dppf, 188 mg, 0,23 mmol) con desgasificacion adicional (globo de Ar y tratamiento
con ultrasonidos durante 2 min). La mezcla se calienta luego hasta aproximadamente 95°C durante 4 h. La mezcla se
enfria, se afiade EtOAc (200 ml), se lava con salmuera (3 veces), agua (2 veces), se seca sobre MgSQO, anhidro, se
filtra y la evaporacion del disolvente sobre silice proporciona la mezcla que se purifica utilizando el CombiFlash®
Companion (EtOAc al 10 % /hexanos) proporcionando el boronato 8h (315 mg, 79 % de rendimiento) deseado en forma
de un aceite amarillo.

Ejemplo 9: Sintesis de fragmento boronato 9b
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9b

Se aflade DMF anhidra (60 ml) a un matraz cargado con bromuro 9a (5,00 g, 22,2 mmol), bis-(pinacolato)diborano (8,48
g, 33,4 mmol) y acetato de potasio (6,35 g, 66,8 mmol), y la suspensién resultante se desoxigena borboteando una
corriente de gas N; a traves de la mezcla durante 45 min. Luego se afiade 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (2,73 g, 3,34
mmol) y la mezcla se desoxigena durante aproximadamente 5 min adicionales y luego se calienta hasta 95°C. Después
de 16 h, la mezcla de reaccion oscura se enfria, se extrae con EtOAc (500 ml y 300 ml) y se lava con 1:1 agua/salmuera
(600 ml) y salmuera (600 ml). Los extractos reunidos se secan sobre MgSQ, anhidro, se filtran y se evaporan para
formar un jarabe negro, el cual se purifica mediante cromatografia en columna de resolucién rapida (EtOAc / hexano)
proporcionando el boronato 9b en forma de un sélido contaminado con <25 % del reactivo de diboro (4,24 g, 62 % de
rendimiento).

Ejemplo 10: Sintesis de fragmento boronato 10g
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F O, OH Q, OH
N.g-  FEtapa1 Neg  Etapa?2 NH,
P e s
Cl C Cl
10a ~ 10b A0e
Etapa 3

NH Etapa 5 NH Etapa 4 NH

10d

Etapa 6

NH

Ci
Q0

10g

Etapa 1.

Se disuelven 2-cloro-6-fluoronitrobenceno 10a (6,62 g, 37,7 mmol) y LiOH monohidrato (6,33 g, 151 mmol) en THF (45
ml) y se afiaden agua (65 ml) y una solucién acuosa de H,O- (al 30 %, 8,60 ml, 80,0 mmol). La solucion turbia resultante
se cierra herméticamente y se calienta hasta 60°C con rapida agitacion. Al cabo de 3 dias, la mezcla naranja oscura se
enfria y se afade a tiosulfato de sodio acuoso, semisaturado (200 ml) y se sacude vigorosamente en un embudo de
separacion. La mezcla se acidifica luego hasta pH < 3 con HCI 1 N, se extrae con EtOAc (500 ml) y se lava con
salmuera (400 ml). Los extractos reunidos se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan hasta formar un
aceite amarillo profundo (aminofenol 10b) que contiene algunas particulas sélidas (material de partida residual) que se
usa como tal (6,37 g, 97 % de rendimiento).

Etapa 2:

El aminofenol 10b bruto (6,37 g, 36,7 mmol) se disuelve en THF (100 ml) y se afiade polvo de estafio (17,4 g, 147
mmol), seguido de HCI 1 N (220 ml, 220 mmol). La mezcla resultante se agita vigorosamente a T.A. Al cabo de 16 h, la
reaccion se enfria hasta 0°C, el 4cido se neutraliza con NaOH 10 N (22 ml) y la suspensién lechosa resultante se agita
vigorosamente durante 15 min. La mezcla se filtra luego a través de una capa de Celite® y los sélidos se lavan a fondo
con EtOAc (4 x 200 ml). El filtrado se transfiere a un embudo de separacién y la fase acuosa se acidifica con HCI 1 N (4
ml), se diluye con salmuera (400 ml) y la fase organica se lava con salmuera (400 ml). El extracto se seca luego sobre
sulfato de sodio, se filtra y se evapora proporcionando el aminofenol 10c en forma de un sélido ceroso, marrén palido
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(2,91 g, 55 % de rendimiento).

Etapa 3:

Cloruro de cloroacetilo (1,94 ml, 24,3 mmol) se afiade a una mezcla, enfriada con hielo, de aminofenol 10c (2,91 g, 20,3
mmol) y carbonato de potasio (8,40 g, 60,8 mmol) en DMF anhidra (200 ml) bajo una atmésfera de N,. Al cabo de 5 min,
se deja que la reaccién se caliente hasta T.A.y, después de 45 min adicionales, se calienta hasta 50°C. Después de 15
h, la reaccién se enfria y se extrae con EtOAc (600 ml) y se lava con agua/salmuera (1 L), bicarbonato de sodio
semisaturado (1 L) y salmuera (600 ml). La fase organica se seca luego sobre MgSQO,, se filtra y se evapora
proporcionando lactama 10d en forma de un sdélido fibroso, oliva pélido (3,15 g, 85 % de rendimiento).

Etapa 4.

Bromo (1,8 ml; 35 mmol) se afiade lentamente, gota a gota, a una solucién agitada de lactama 10d (3,15 g; 17,1 mmol)
en DCM anhidro (40 ml) a T.A. Al cabo de 3 h, la suspension resultante se afiade lentamente a tiosulfato de sodio
acuoso saturado (200 ml) y se extrae con DCM (4 x 100 ml). Los extractos reunidos se lavan luego con salmuera (200
ml), se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan proporcionando el bromuro 10e en forma de un polvo
beis palido (4,00 g, 89 % de rendimiento).

Etapa 5:

Se aflade gota a gota una solucién de borano en THF (1,0 M, 18,5 ml, 18,5 mmol) a una solucién, enfriada con hielo, de
lactama 10e (4,00 g, 15,2 mmol) en THF anhidro (75 ml), y la reaccién se deja calentar hasta T.A. Al cabo de 30 min, la
solucion se calienta hasta un reflujo suave en atmésfera de N,. Después de 2 h, la reaccion se enfria hasta 0°C y se
inactiva, cuidadosamente, con NaOH 1 N (19 ml) y se agita durante 15 min. La mezcla se diluye luego con agua (30 ml)
y el THF es evapora. El residuo acuoso se extrae luego con EtOAc (400 ml + 50 ml) y se lava con agua/salmuera (200
ml), NaOH 0,5 N (200 ml) y salmuera (100 ml). Los extractos reunidos se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y
se evaporan proporcionando el derivado de morfolina 10f en forma de un jarabe amarillo (3,90 g, rendimiento
cuantitativo).

Etapa 6:

DMF anhidra (30 ml) se afiade a un matraz cargado con bromuro de arilo 10f (1,84 g, 7,42 mmol), bis-
(pinacolato)diborano (2,83 g, 11,1 mmol) y acetato de potasio (2,47 g, 26,0 mmol), y la suspensién resultante se
desoxigena borboteando una corriente de gas N, a traves de la mezcla durante 15 min. Luego se afiade 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (909 mg, 1,11 mmol) y la mezcla se desoxigena durante 5 min adicionales y luego se calienta
hasta 95°C. Después de 16 h, la mezcla de reaccion oscura se enfria, se diluye con EtOAc (300 ml) y se lava con 1:1
agua/salmuera (500 ml) y salmuera (200 ml). El extracto se seca luego sobre MgSO, anhidro, se filtra y se evapora para
formar un jarabe marrén, el cual se cromatografia sobre gel de silice (EtOAc / hexanos) proporcionando el boronato 10g
en forma de un sdélido contaminado con 0,8 eq del reactivo de diboro (1,52 g, 69 % de rendimiento).

Ejemplo 11: Sintesis de fragmento boronato 11d

0 0 - Q O
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
s} e e e
11 S 1 i ' .B.
? o0
116 %
14d

Eta
pal:

Se afiade cromanona 11a (9,78 g, 66,0 mmol), comercialmente disponible, disuelta en AcOH (20 ml), a una suspension
de polvo de cinc (108 g, 1,65 mol) en AcOH (150 ml). La mezcla se calienta hasta aproximadamente 100C y se agita
mecanicamente durante una noche. La mezcla se filtra luego a través de Celite® (lavado con EtOAc, 100 ml), se diluye
con PhMe (300 ml) y la solucién se evapora dando el intermedio de cromano 11b (8,45 g, 95 % de rendimiento).
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Etapa 2:

Se afiaden secuencialmente AgNOs (12,0 g, 70,6 mmol) e I, (15,8 g, 62,3 mmol) a una solucién de 11b (8,45 g, 63,0
mmol) disuelta en MeOH (225 ml). La reaccion se deja en agitacion durante 1 h, se filtra sobre Celite® y el filtrado se
concentra a presion reducida. La mezcla bruta se diluye con EtOAc (250 ml) y se lava con tiosulfato de sodio saturado
(250 ml). La capa organica se lava con agua (200 ml) y después se seca sobre Na;SOs, se filtra y se concentra. La
mezcla bruta se purifica adicionalmente mediante CombiFlash® Companion dando 6-yodocromano 11c (12,1 g, 74 % de
rendimiento).

Etapa 3:

Una solucion del 6-yodocromano 11c (1,0 g, 3,85 mmol), bis[pinocolato]diborano (1,22 g, 4,81 mmol) y acetato de
potasio (1,10 g, 11,5 mmol) en DMF (36 ml) se desgasifica con Ar durante 5 min, seguido de la adiciéon del complejo de
PdCl,dppf-DCM (314 mg, 0,38 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifica luego durante 5 min adicionales, antes de
calentarla hasta 95°C durante 5 h. La reaccién se enfria después hasta T.A. La mezcla de reaccién bruta se diluye con
agua y el producto se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Los componentes organicos reunidos se lavan con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml). La fase organica se seca luego sobre MgSQa y se filtra y se concentra. La mezcla bruta se purifica
adicionalmente mediante CombiFlash® Companion utilizando un gradiente de EtOAc/hexanos proporcionando el
fragmento de borano 11d (840 mg, 84 % de rendimiento).

Ejemplo 12: Sintesis de fragmento boronato 12g

_ H
OH- o’w cH & oM
[ ——— PR
12 128 _ 126 12d
2 Etapa 4 i
s _ O
Gt Etapa 6 & Etapa 5 €
s i
O,B.O Br 128
/\-ﬁ 2t
i2g

Etapa 1.

El fenol 12a (6,75 g, 47,3 mmol) se disuelve en DMF (270 ml) y se trata con bromuro de alilo (6,55 ml, 75,7 mmol). A
esta solucion se afiade en porciones NaH (al 60 %, 4 g, 99,4 mmol) y se continla agitando durante una noche. La
mezcla de reaccién se diluye con EtOAc (500 ml) y se lava con H2O (3 x 500 ml). La capa orgéanica se seca sobre
MgSO., se filtra y se concentra hasta sequedad obteniéndose el producto 12b deseado, el cual se usa como tal en la
siguiente etapa.

Etapa 2:

El éter 12b (9,67 g) se coloca en un microondas equipado con una varilla agitadora y se calienta hasta 240°C durante
20 min, momento en el cual estd completa la reaccion de redisposicion de Claisen. El producto 12c bruto (9,3 g) se usa
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 3:

A una solucién del intermedio de alilo 12¢ (9,3 g, 45,8 mmol) en THF anhidro (300 ml) a 0°C, se afiade borano (1 M en
THF, 96 ml, 96 mmol, 2,1 eq). La solucion se deja calentar hasta T.A. y luego se agita durante 2,5 h. La solucion se
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enfria después hasta 0°C y se trata gota a gota con NaOH 10 N, seguido de la lenta adicién de H,O> al 30 % (104 ml,
916 mmol). La mezcla resultante se deja calentar hasta T.A. y luego se agita a T.A. durante 1 h. La mezcla de reaccién
se diluye con HCI (al 10 %, 100 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se secan
sobre MgSOs y se concentran. El producto bruito se purifica mediante CombiFlash® Companion dando 12d (7,1 g, 77 %
de rendimiento).

Etapa 4.

A una solucién del diol 12d (7,1 g, 35,3 mmol) en THF (500 ml), se afiade PPhs (12 g, 45,9 mmol), seguido de DEAD
(7,2 ml, 45,9 mmol). La solucién se agita a T.A. durante 4 h. La mezcla de reaccién se evapora a presion reducida y se
purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose el producto deseado 12e (5,26 g, 82 % de rendimiento).

Etapa 5:

El derivado de cromano 12e (5,26 g, 28,8 mmol) se disuelve en AcOH (70 ml) y después se trata con Br, en AcOH (40
ml). La reaccion se agita a T.A. durante 15 min, luego se diluye con tolueno y se concentra hasta sequedad. El residuo
se recoge en EtOAc (25 ml) y se lava con NayS,03 saturado (25 ml) y NaHCOs3; saturado (25 ml). La capa organica se
seca sobre MgSOs, se concentra y se purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose el producto 12f
deseado (2,7 g, 36 % de rendimiento).

Etapa 6:

El bromuro 12f (2,71 g, 10,4 mmol) se disuelve en DMF (120 ml) y se trata con bispinocolatoborano (4 g, 15,5 mmol) y
acetato de potasio (3,45 g, 36,3 mmol). La mezcla se desgasifica (utilizando un globo de Ar), antes de la introduccion del
catalizador (PdCl.dppf, 845 mg, 1,04 mmol). La mezcla se desgasifica luego de nuevo (utilizando un globo de Ar) y se
calienta hasta 95°C durante 16 h. La mezcla se enfria hasta T.A., se diluye con H,O (300 ml) y se extrae con EtOAc (2 x
300 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con agua (3 x 300 ml), se secan sobre MgSO., se filtran y se
concentran. El producto se purifica después mediante CombiFlash® Companion. El producto semi-purificado se tritura
luego con hexanos (3 x 50 ml) con el fin de separar el disborano en exceso y obtener compuesto 12g limpio (1,74 g, 54
% de rendimiento).

Ejemplo 13: Sintesis de fragmento boronato 13a

Etapa 1 B

O'B‘ ————-

0

D
20 13a

Etapa 1:

Se afiade paladio sobre carb6n activado (Pd al 10 % en peso, 0,63 mg, 0,59 mmol) a una solucién de cloruro de arilo
12g (0,91 g, 2,95 mmol) y formiato de amonio (1,92 g, 30,4 mmol) disueltos en MeOH, y la mezcla se calienta a reflujo.
Al cabo de 15 min, la reaccién se enfria hasta T.A. y se filtra a través de Celite® (aclarado con MeOH). El filtrado se
evapora hasta sequedad y el residuo se reparte entre agua y EtOAc (10 ml en cada caso). La capa organica se seca
sobre MgSO4 anhidro y se concentra obteniéndose éster borénico 13a (0,78 g, 97 % de rendimiento).

Ejemplo 14: Sintesis de fragmento boronato 14g
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o™ o o7
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
ﬁj* == O
14d
Etapa 4

Etapa 6 Etapa 5
B S — B
Qo

M

14g ' 14¢ ' 14e

Etapa 1.

Se afiade bromuro de alilo (9,3 ml, 110 mmol), seguido de carbonato de potasio (20 g, 150 mmol), a una solucién de
14a (10 g, 73 mmol) disuelta en DMF (110 ml). La reaccién se deja en agitacion en atmosfera de Ar a T.A. durante una
noche. La reaccion se diluye con agua (400 ml) y se extrae con EtOAc (400 ml). La capa organica se lava con agua (2 x
400 ml), se seca sobre Na,SO. y se concentra. El producto se purifica luego mediante CombiFlash® Companion en dos
tandas proporcionando alil-éter 14b (12 g, 92 % de rendimiento).

Etapa 2:

Una solucién de n-BuLi en hexanos (2,5 M, 6,4 ml, 16 mmol) se afiade gota a gota a una suspension preenfriada (-78
°C) de bromuro de metiltrifenilfosfonio (6,6 g, 19 mmol) en THF (90 ml). La mezcla amarilla brillante resultante se agita
durante 5 min a -78 °C, se calienta hasta T.A. a lo largo de aproximadamente 5 min y luego se vuelve a enfriar hasta -
78<T. Se afade gota a gota aldehido 14b (2,4 g, 14 mmol), disuelto en THF (10 ml), y la reaccién se deja proseguir
durante 10 min a -78<T, antes de dejar que se calie nte hasta T.A. y se agita durante una noche. La reaccion se inactiva
con salmuera (100 ml), se diluye con agua (100 ml) y se extrae con EtOAc (100 ml). La capa organica se lava luego con
agua (2 x 100 ml), se seca sobre Na;SO4 y se concentra. El liquido amarillo bruto se recoge en EtOAc (1 ml) y se diluye
con hexanos (20 ml), tras lo cual precipita PhsPO en forma de un sélido blanco. El sélido se separa mediante filtracion,
se lava con 1:9 EtOAc:hexanos (50 ml) y los filtrados se evaporan hasta sequedad. El producto se purifica mediante
CombiFlash® Companion dando dieno 14c¢ (1,3 g, 54 % de rendimiento).

Etapa 3:

Se afiade catalizador de segunda generacion de Grubb (50 mg, 0,075 mmol) a una solucién desgasificada de dieno 14c
(1,3 g, 7,5 mmol). Después de agitar en atmoésfera de Ar durante 2,5 h, la reaccién se concentra sobre SiO;
(aproximadamente 2 g) y el producto se purifica mediante CombiFlash® Companion dando benzopirano 14d (940 mg,
86 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.

Etapa 4.

Se aflade Pd-C sélido (al 10 % p/p, 680 mg, 0,64 mmol) a una solucién de benzopirano 14d (940 mg, 6,4 mmol) en
EtOH (8,5 ml) y en el matraz se hace el vacio y se vuelve a cargar con gas H, (globo). Después de agitar la reaccién a
T.A. durante 2,5 h, la mezcla se filtra a través de Celite® (lavado con EtOAc) y luego el filtrado se concentra hasta
sequedad. El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando 14e (800 mg, 84 % de
rendimiento).

Etapa 5:

Se afiade gota a gota Brz puro (275 pl, 5,4 mmol) a una solucién de cromano 14e (800 mg, 5,4 mmol) disuelta en AcOH
(25 ml). La reaccion se diluye luego con agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa orgéanica se lava con agua (2 x 50 ml) y
NaHCO;3; saturado (2 x 50 ml). La capa organica se seca sobre Na>SOs y se concentra a sequedad. El producto se
purifica mediante CombiFlash® Companion dando bromuro 14f en forma de una mezcla con el dibromuro (1,3 g, 68 %
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en masa de 14f, 51 % de rendimiento).

Etapa 6:

Una solucion del bromuro 14f (950 mg, 2,8 mmol), bis[pinocolato]diborano (840 mg, 3,3 mmol) y acetato de potasio (920
g, 9,6 mmol) en DMF (30 ml) se desgasifica con Ar durante 5 min, seguido de la adicién del complejo de PdCl.dppf-
DCM (290 mg, 0,36 mmol). La mezcla de reaccién se desgasifica luego durante 5 min adicionales, antes de calentarla
hasta 95°C durante 3 h. La reaccion se enfria después hasta T.A. La mezcla de reaccion bruta se diluye con agua y el
producto se extrae 3 veces con EtOAc (3 x 20 ml). Los componentes organicos reunidos se lavan con agua (2 x 20 ml).
La fase organica se seca luego sobre Na,SO., se filtra y se concentra. La mezcla bruta se purifica adicionalmente
mediante CombiFlash® Companion proporcionando éster borénico 14g (403 mg, 53 % de rendimiento) en forma de un
sélido amarillo palido.

Ejemplo 15: Sintesis de fragmento boronato 15|

OMe OMe OMe OMe
COH Etapa 1 CO,Me  Etapa 2 CO,Me FEtapa3 OH
e ——————— [E——
NH, ) NH, Ci ct
15a ' 15k O 1se 15d
1 Etapa 4
CO,H ' CN ' '
I T Etapas 7 Etapas VP
e s e et 3 d
ol cl o cl
15h 159 15¢ 15e
Etapa 8 ) . c
F
F F
0 © 0 0 i,
Etapa 9 F Etapa 10 Etapa 11
Cl el ¥ G N
15i 15) 15k
151

Etapa 1.

Una solucién etérea de diazometano (0,7 M, 100 ml) se aflade a una solucién de 15a (5,0 g, 30 mmol) en éter (20 ml).
Después del consumo del SM (vigilancia mediante TLC), la reaccién se concentra sobre SiO, (aproximadamente 10 g) y
el producto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el éster 15b (5,2 g, 95 % de rendimiento).

Etapa 2:

Una solucion de NaNO; (2,1 g, 30 mmol) en agua (10 ml) se afiade lentamente a una solucién de anilina 15b (5,0 g, 28
mmol) disuelta en AcOH (50 ml) y HCI 2 M (75 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agita a esta temperatura durante 1 h.
Se afiade CuCl solido (8,4 g, 85 mmol) en porciones (a lo largo de 2 min). Se deja que la reaccion llegue a T.A., se agita
durante 30 min y después se calienta hasta 60°C durante 40 min. La mezcla se vierte en agua (200 ml) y se extrae con
EtOAc (2 x 200 ml). Se seca la capa organica con MgSQsu, se filtra y se evapora hasta sequedad. El producto se purifica
mediante CombiFlash® Companion proporcionando cloruro de arilo 15c¢ (3,8 g, 68 % de rendimiento).

Etapa 3:
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Una solucién de DIBAL en DCM (1 M, 42 ml, 42 mmol) se afiade gota a gota a lo largo de un periodo de 25 min a una
solucién preenfriada (-78C) de éster 15c (3,8 g, 19 mmol) en CH2Cl, seco (100 ml). La reaccion se deja en agitacion
durante 2 h a -78 °C. La reaccion se inactiva a -78°C mediante la adicién, gota a gota, de HCI 1 N (8 ml). Se deja que la
reaccion se caliente hasta T.A. y la fase organica se lava con una solucion al 5 % de sal de Rochelle (100 ml), se seca
sobre MgSO., se filtra y se concentra a presion reducida dando alcohol bencilico 15d bruto (3,2 g, 99 % de rendimiento),
el cual se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional alguna.

Etapa 4.

Reactivo de Dess Martin sélido (8,7 g, 20 mmol) se aflade a una solucion preenfriada (0C) de alcohol 15d en CHxClI,
seco (100 ml). La reaccion se deja en agitacion durante 2 h, al tiempo que se calienta lentamente hasta T.A. En este
instante, se afiaden otros 0,5 g de peryodinano de Dess Martin y la reacciéon continta durante otra 1 h. Se afiade una
mezcla 1:1 de NaHCO;3; saturado y Na;S,03 0,5 M (100 ml), y esta mezcla se agita vigorosamente hasta que las fases
se vuelven transparentes (aproximadamente 30 min). La fase organica se retira y la fase acuosa se extrae con DCM
(200 ml) y se lava con NaHCO3; saturado (100 ml). Las fases organicas combinadas se secan luego sobre MgSQO, y se
evaporan. El producto bruito se purifica mediante CombiFlash® Companion dando aldehido 15e (2,9 g, 90 % de
rendimiento).

Etapa 5:

Se afiade lentamente una solucidon de metil-éter 15e (720 mg, 4,2 mmol) en CH,Cl, anhidro (20 ml) a una solucién
preenfriada (-30 C) de BBr3 (1 M, 8,4 ml, 8,4 mmol). La solucién se calienta hasta 0C y se agita durante 3 h. La
reaccion se inactiva, cuidadosamente, con metanol (1 ml) y se lava con NaHCOj3 saturado y luego salmuera (25 ml en
cada caso). La capa organica se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra y el producto se purifica mediante
CombiFlash® Companion dando fenol 15f (530 mg, 80 % de rendimiento).

Etapa 6:

Una mezcla del aldehido 15f (1,1 g, 7,2 mmol), acrilonitrilo (2,4 ml, 36 mmol) y DABCO (190 mg, 1,7 mmol) se somete a
reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfria hasta T.A., se diluye con EtOAc (50 ml) y se lava con NaOH 1 N (20
ml) y luego con HCI 1 N (20 ml). La fase organica se seca sobre MgSQ, y se concentra a sequedad. El producto se
purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el nitrilo 15g (650 mg, 47 % de rendimiento).

Etapa 7:

Una mezcla de nitrilo 159 (650 mg, 3,4 mmol), NaOH al 10 % (10 ml, 25 mmol) y EtOH (95 %, 0,5 ml) se calienta a
reflujo durante 5 dias. La reaccion se enfria después hasta T.A. y luego se afiade HCI 1 N hasta pH 4. El precipitado se
recoge luego mediante filtracion, se lava con agua y se seca al vacio dando el acido 15h (740 mg, >99 % de
rendimiento).

Etapa 8:

Se afladen sucesivamente trietilamina (0,56 ml, 4,0 mmol) y difenilfosforilazida (0,75 ml, 3,5 mmol) a una solucién de
acido 15h (714 mg, 3,4 mmol) en tolueno seco (40 ml). Esta mezcla se calienta hasta 85T durante 2 h y luego se enfria
hasta T.A. y se trata con HCI 6 N (6 ml). La mezcla se lleva a reflujo y se agita a esta temperatura durante 2 h. La
reaccion se enfria luego hasta T.A., se diluye con EtOAc (100 ml) y se lava con NaHCOj3 saturado (2 x 100 ml), agua (2
x 100 ml) y salmuera (100 ml). Se seca la capa organica sobre MgSQ., se filtra y se evapora hasta sequedad. El
producto se purifica luego mediante CombiFlash® Companion dando la cetona 15i (269 mg, 44 % de rendimiento).

Etapa 9:

Deoxofluor® (0,54 ml, 2,9 mmol) se afiade a una solucién de cetona 15i (270 mg, 1,5 mmol) en CH,Cl; (0,6 ml) y EtOH
(17 pl) en un tubo cerrado herméticamente. El tubo cerrado herméticamente se calienta hasta 40C durante 24 h. El
tubo se desprovee del cierre hermético, se enfria hasta 0T y la reaccidon se inactiva mediante la adicion lenta
(exotérmica) de NaHCOj3; saturado (1 ml). La mezcla de reaccién bruta se diluye con agua (20 ml) y se extrae con DCM
(3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con agua (20 ml) y la fase organica se seca sobre MgSOQO., se
filtra y se concentra. El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando difluorocromano 15j
(225 mg, 71 % de rendimiento).

Etapa 10:

Se afiaden sucesivamente nitrato de plata sélido (187 mg, 1,1 mmol) y yodo (279 mg, 1,1 mmol) a una solucién de
difluorocromano 15j (225 mg, 1,1 mmol) disuelto en MeOH (7,8 ml). La reaccién se agita a T.A. durante 90 min y
después se filtra a través de una almohadilla de Celite®. El filtrado se trata con una gota de Na»S>03 0,5 N (se disipa el
color naranja) y luego se concentra a presion reducida. El residuo se reparte entre H,0, Na;S,03 0,5 N y EtOAc (20 ml
en cada caso). La capa acuosa se extrae con EtOAc (3 x 20 ml) y los componentes organicos reunidos se lavan con
salmuera (20 ml), se secan sobre MgSO., se filtran y se concentran. El producto se purifica mediante CombiFlash®
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Companion dando yoduro de arilo 15k (158 mg, 44 % de rendimiento).

Etapa 11:

Una solucién del yoduro de arilo 15k (150 mg, 0,45 mmol), bis[pinocolato]diborano (150 mg, 0,59 mmol) y acetato de
potasio (130 mg, 1,4 mmol) en DMF (5 ml) se desgasifica con Ar durante 5 min, seguido de la adiciéon del complejo de
PdCl,dppf-DCM (44 mg, 0,054 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifica luego durante 5 min adicionales, antes de
calentarla hasta 85°C durante 9 h. La reaccion se enfria después hasta T.A. La mezcla de reaccion bruta se diluye con
agua y el producto se extrae con EtOAc (3 x 10 ml). Los componentes organicos reunidos se lavan con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). La fase organica se seca luego sobre MgSQ, y se filtra y se concentra. La mezcla bruta se purifica
adicionalmente mediante CombiFlash® Companion proporcionando éster bérico 15| (123 mg, 70 % puro mediante
RMN, 57 % de rendimiento).

Ejemplo 16: Sintesis de fragmento boronato 16c

0 OH | a
o Etapa1 | © Etapa2 O_° Etapa 3
—_— . SR
Cl BN o ' 0'8‘ o
OMe ' CMe OM&
4b 16a 1Gb 160
Etapa 1.

Se afiade NaBH, sélido (342 m%, 9,0 mmol) a una solucién de cetona 4b (1,5 g, 7,5 mmol) disuelta en MeOH (10 ml) y
luego se afiade THF (25 ml) a 0~C. La reaccion se calienta hasta T.A. y se deja en agitacion durante 1 h. La reaccion se
inactiva con HCI acuoso (1 N, 5 ml), el MeOH se retira mediante concentracion y el producto se extrae con EtOAc (2 x
50 ml). La capa orgéanica se lava con salmuera (50 ml), se seca sobre Na,SOy4, se filtra y se concentra proporcionando el
alcohol 16a (1,52 g >99 % de rendimiento). Este material se usa como tal en la siguiente etapa.

Etapa 2:

TFA (2,9 ml) se aflade gota a gota a una solucién de alcohol bruto 16a (1,5 g; 7,47 mmol) en DCM anhidro (28 ml) a
0°C. La solucién se agita durante 30 min, y luego se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge en EtOAc, se lava
con NaHCOs; (saturado), salmuera, se seca sobre Na,SO., se filtra y se concentra para formar una goma amarilla palida.
El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando benzofurano 16b (0,30 g, 22 % de
rendimiento) en forma de un soélido blanco.

Etapa 3:

El compuesto 16c se prepara a partir de 16b siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 3 a 5 del
Ejemplo 4.

Ejemplo 17: Sintesis de fragmento boronato 17g

57



10

15

20

25

30

ES 2381234713

O Etapai tﬂ Etapa 2 Etapa 3
JEE—— ——irs
NO, ci

OMeo OMe
17a 176 . 17¢ . t7d
Etapa 4

ol Etapa 6 Etapa 5
B\ '
0D cl

i~ o

t7f 17e

Etapa 1.

Se afiade Zn en polvo (7,89 g, 121 mmol) a una solucion de 17a (5,0 g, 24 mmol) en AcOH (100 ml). La mezcla de
reaccion se calienta luego hasta 100C y se agita d urante una noche. La reaccion se enfria hasta T.A. y la mezcla se
filtra (lavado con EtOAc), el disolvente se evapora y el residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al
30 %/hexanos) proporcionando anilina 17b (3,06 g, 72 % de rendimiento) en forma de un sélido amarillo.

Etapa 2:

Se afiade lentamente una solucién de NaNO- (640 mg, 9,3 mmol) en agua (3 ml) a una solucién de anilina 17b (1,5 g,
8,5 mmol) disuelta en AcOH (12 ml) y HCI 2 M (25 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agita a esta temperatura durante 1
h. CuCl sélido (2,6 g, 26 mmol) se afiade en porciones (a lo largo de 2 min) y se deja que la reaccion alcance la T.A.,
luego se agita durante 30 min y después se calienta hasta 60°C durante 40 min. La mezcla se vierte en agua (100 ml) y
se extrae con EtOAc (2 x 100 ml). Se seca la capa organica con MgSQs, se filtra y se evapora hasta sequedad. El
producto se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 40 %/hexanos) proporcionando cloruro de arilo 17c
(1,11 g, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido amarillo palido.

Etapa 3:

Se afiade Zn solido en polvo preactivado a una solucion de cetona 17c en AcOH. La mezcla de reaccion se calienta
luego hasta 100C y se agita a esa temperatura durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtra (lavado con EtOAc), el
filtrado se evapora hasta sequedad y el producto se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 10 %
/hexanos) proporcionando indano 17d (902 mg, 88 % de rendimiento) en forma de un sélido cristalino.

Etapa 4.

Se afiade gota a gota una solucién de BBrz en DCM (1 M, 9,9 ml, 9,9 mmol) a una solucion pre-enfriada (-78 °°) de metil-
éter 17d (902 mg, 4,9 mmol) disuelta en DCM (20 ml). La solucién de reaccién se agita a esta temperatura durante 10
min y se deja calentar hasta T.A. Después de agitar durante 1.5 h, se afiade agua (50 ml) (exotérmica) y la mezcla se
extrae con DCM (3 x 50 ml). Se secan las capas organicas combinadas sobre MgSO., se filtran y se evaporan hasta
sequedad. El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando fenol 17e (700 mg, 84 % de
rendimiento) en forma de un sélido blancuzco.

Etapa 5:

Se afade Tf,0 (1,05 ml, 12 mmol) a una solucién pre-enfriada (0C) de fenol 17e (700 mg, 4,1 mmol) y EtsN (1,7 ml, 12
mmol) en DCM (20 ml). La solucion oscura resultante se deja calentar hasta T.A. Al cabo de 25 min, la reaccién se
inactiva con NaHCOg3 saturado (10 ml), se diluye con DCM, y la capa organica se lava con agua, salmuera, se seca
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sobre MgSQO, y se evapora hasta sequedad. El producto se purifica mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 10
%/hexanos) proporcionando triflato 17f (1,21 g, 97 % de rendimiento) en forma de un aceite amarillo.

Etapa 6:

Una solucién del triflato 17f (1,2 g, 4,0 mmol), bis[pinocolato]diborano (1,5 g, 6,0 mmol) y acetato de potasio (1.3 g, 14
mmol) en DMF (20 ml) se desgasifica con Ar durante 5 min, seguido de la adicion del complejo de PdCl.dppf-DCM (490
mg, 0,60 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifica luego durante 5 min adicionales, antes de calentarla hasta 95°C
durante 5 h. La reaccion se enfria después hasta T.A. La mezcla de reaccidn bruta se diluye con agua y el producto se
extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Los componentes organicos reunidos se lavan con agua (100 ml) y salmuera (100 ml).
La fase orgéanica se seca luego sobre MgSO, y se filtra y se concentra. La mezcla bruta se purifica adicionalmente
mediante CombiFlash® Companion (EtOAc al 10 % /hexanos) proporcionando éster bérico 17g (593 mg, 53 % de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo palido.

Ejemplo 18: Sintesis de fragmento boronato 18d

DO
O Etapa 1 & Etapa 2 ‘ Etapa 3
L e ] O —_—
OH OT¢

OTf

18a 18b 18c

18d

Eta
pa 1:

Se afiade gota a gota Tf,O puro (0,83 ml, 4,9 mmol) a una solucion enfriada (0C) de fenol 18a (0,50 g, 3,1 mmol) y
piridina (1,3 ml, 17 mmol) en DCM (15 ml). Se permite que la reaccion se caliente hasta T.A. y se agita durante una
noche. La reaccion se inactiva mediante la adicion de una solucién de &cido citrico al 10 % (50 ml) y la mezcla se extrae
con DCM (3 x 50 ml). Los componentes organicos reunidos se lavan con agua (50 ml), se secan sobre MgSOs, se filtran
y se concentran. El producto se purifica luego mediante CombiFlash® Companion dando triflato 18b (500 mg, 94 % de
rendimiento).

Etapa 2:

Se afiade Deoxyfluor® (0,83 ml, 4,2 mmol), seguido de EtOH (10 Ul, 0,2 mmol), a triflato 18b puro (500 mg, 1,7 mmol)
en un tubo que puede cerrarse herméticamente. El tubo se cierra herméticamente y la reaccion se calienta en un bafio
de aceite a 85T y se agita durante una noche. La r eaccion se enfria luego hasta 0C y se inactiva med iante la adicion
lenta de NaHCO3; (100 pl, exotérmica). La mezcla se diluye con agua (50 ml) y se extrae con DCM (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavan con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seca luego sobre
MgSOQs, se filtra y se concentra. El producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el
triflato de difluorotetrahidronatftilo 18c (175 mg, 33 % de rendimiento).

Etapa 3:

La etapa tres se realiza exactamente igual a la etapa 6 del Ejemplo 17 proporcionando éster borénico 18d.

Ejemplo 19: Sintesis de fragmento boronato 19d
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Etapa 1 ‘ Etapa 2 O Etapa 3 D
LT
- . IB\
_ Cl Ci 0’0
NH, NH, ] M

19a 196 19¢
18d

Eta
pal:

Se aflade en porciones N-clorosuccinimida sélida (2,2 g, 16 mmol) a lo largo de 5 min a una solucion de naftilamina 19a
(2,3 g, 16 mmol) disuelta en CCls (150 ml). La reaccion se calienta luego hasta 50C y se agita durante 40 min. La
reaccion se enfria después hasta T.A., los sélidos se retiran mediante filtracion y el filtrado se lava con agua (100 ml), se
seca sobre MgSO, y se evapora hasta sequedad proporcionando cloroanilina 19b (2,8 g, 96 % de rendimiento).

Etapa 2:

Se afiade lentamente una solucién de NaNO; (1,2 g, 17 mmol) en agua (5 ml) a una suspension preenfriada (0C) de
anilina 19b (2,8 g, 15 mmol) en HCI 12 N (7 ml) y hielo (9,7 g), con el fin de mantener la temperatura por debajo de 5C.
La mezcla se agita durante 15 min y luego se transfiere a una solucion de Kl (8,7 g, 52 mmol) en agua (30 ml) y la
mezcla resultante se agita durante 2 h. La mezcla se extrae con Et;O (3 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se
lavan sucesivamente con NaOH 3 N (2 x 50 ml), NaHSO3 al 5 % (50 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica se seca
sobre MgSOs, se filtra y se concentra a sequedad. El producto bruto se purifica mediante cromatografia de resolucién
rapida (EtOAc/hexanos) proporcionando yoduro de arilo 19¢ (2,4 g, 54 % de rendimiento).

Etapa 3:

La etapa tres se lleva a cabo exactamente igual a como se describe en la etapa 11 del Ejemplo 15 proporcionando éster
borénico 19d.

Ejemplo 20: Sintesis de fragmento boronato 20d

OH

cl Etapa 1 cl OW Etapa2 [/\Il Etapa 3 CMe

JEEESE—E =) | reem——— i .-B‘

: 0D
OH . OH OMe

20a 20b 20c 20d

Etapa 1.

Se aflade bromuro de alilo (2,1 ml, 25 mmol), seguido de carbonato de potasio (7,2 g, 52 mmol), a una solucion de 6-
clororresorcinol 20a (10 g, 69 mmol) disuelta en DMF (120 ml). La reaccién se agita durante una noche, se diluye con
EtOAc (500 ml) y se lava con agua (3 x 500 ml). La capa organica se seca sobre MgSO, y se concentra a sequedad. El
producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose alil-éter 20b (1,8 g, 40 % de rendimiento).

Etapa 2:

Se afiade yoduro de metilo (1,2 ml, 20 mmol), seguido de carbonato de potasio (3,8 g, 27 mmol), a una solucién de fenol
20b (1,8 g, 9,8 mmol) disuelta en DMF (12 ml). La reaccion se agita durante 2 h, se diluye con EtOAc (50 ml) y se lava
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con agua (3 x 50 ml). La capa organica se seca sobre MgSOQ. y se concentra a sequedad. El producto bruto se purifica
mediante CombiFlash® Companion obteniéndose metil-éter 20c (1,8 g, 40 % de rendimiento).

Etapa 3:

La etapa 3 esta constituida por una secuencia de etapas idénticas a las etapas 2 a 6 del Ejemplo 12, seguida de la
etapa 1 del Ejemplo 13, proporcionando éster bordnico 20d.

Ejemplo 21: Sintesis de fragmento boronato 21g

oM on 0 %
/@* Etapa 1 Etapa 2 O Etapa3 OH
: o - o -
Ci ci Ct Ci
21

24d

21b 2t

a
7
0 3 0
. Etapa 6 Etapa 5 O
Cl -—————— [T —— ‘
IB\
M Cl | Cl
210 '

21 21e

Etapa 1:

Se afiade CuBr; sélido (7,9 g; 35 mmol) a una solucién de 21a (4,0 g, 23 mmol) disuelta en EtOAc (32 ml) y CHCI; (32
ml). La mezcla se calienta a reflujo y se agita durante 8 h. Luego se afiade CuBr; (3,9 g) y la mezcla contindia agitandose
a reflujo durante 15 h adicionales. La mezcla se enfria hasta T.A., y los sélidos se retiran mediante filtracién (lavado con
EtOAc). El filtrado se concentra proporcionando la bromocetona 21b bruta (6,3 g), la cual se usa directamente en la
siguiente etapa.

Etapa 2:

Se afade KF sdlido (2,5 g, 43 mmol) a una solucion de bromocetona 21b bruta (6,3 g, 23 mmol) disuelta en DMF (21
ml). La reaccion se agita a T.A. durante 3 h y luego se recoge en éter (300 ml), se lava con salmuera (3 x 100 ml), se
seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra hasta sequedad. El producto bruto se purifica mediante CombiFlash®
Companion proporcionando éter 21c (2,1 g, 49 % de rendimiento a lo largo de dos etapas).

Etapa 3:

NaBH, sélido (270 mg, 7,1 mmol) se afiade a una solucion preenfriada (0°C) de cetona 21c (1,0 g, 5,9 mmol) disuelta en
MeOH (20 ml). La reaccién se deja en agitacion durante 1 h y luego se inactiva con HCI acuoso (1 N, 1 ml). Los
componentes volatiles se retiran al vacio y el producto se extrae con EtOAc (20 ml). La capa organica se lava con
salmuera (20 ml), se seca (Na;S0.), se filtra y se concentra proporcionando el alcohol 21d bruto (1,0 g), el cual se usa
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4:

AgNO3 sdlido (1,0 g, 6,1 mmol), seguido de I, (1,6 g, 6,2 mmol) se afiaden a una solucion de alcohol 21d (1,0 g, 6,2
mmol) disuelta en MeOH (58 ml). La mezcla se agita a T.A. durante 1 h y luego se afiade una solucién de Na,S,04 (0,5
M, 10 ml) y la mezcla se agita durante 30 min. El MeOH se retira al vacio y el residuo se recoge en EtOAc (50 ml), se
lava con agua (1 x 50 ml), salmuera (1 x 50 ml), se seca (Na,SO.), se filtra y se concentra proporcionando yoduro de
arilo 21e (1,6 g), el cual se usa directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5:

Se disuelve alcohol 21e bruto (1,6 g, 5 mmol) en una mezcla de DCM (20 ml) y TFA (2,2 ml). La reaccion se agita
durante 45 min, y luego se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge en EtOAc (50 ml), se lava con NaHCO3
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saturado (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seca sobre Na,SOs, se filtra y se concentra a sequedad. El
producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando benzofurano 21f (978 mg, 65 % de
rendimiento a lo largo de 3 etapas).

Etapa 6:

La etapa 6 se lleva a cabo exactamente igula a como se describe para la etapa 11 del Ejemplo 15 proporcionando éster
borénico 21g.

Ejemplo 22: Sintesis de fragmento boronato 22d

0
;' Etapa 1 { Etapa?2 Etapa 3
st R SV Easeenny B
Qo
22a ~22b 22¢ %
22d

Eta
pal:

Se afiade 3-bromo-2-metilpropeno puro (1,7 ml, 16 mmol) a una suspension de fenol 22a (3,0 g, 14 mmol) y carbonato
de potasio (5,6 g, 41 mmol) en DMF (35 ml). La reaccion se agita durante 2 h y luego se inactiva con agua (100 ml) y se
extrae con hexanos (2 x 100 ml). La fase organica se lava con salmuera (2 x 100 ml) y se concentra dando éter 22b (3,3
g, 87 % de rendimiento).

Etapa 2:

Se afiade hidruro de tributilestafio puro (2,3 ml, 8,8 mmol) a una solucién de yoduro de arilo 22b (2,0 g, 7,3 mmol) y
AIBN (120 mg, 0,73 mmol) en PhMe (40 ml) y la reaccion se agita luego a reflujo en atmésfera de N,. Al cabo de 1 h, la
reaccion se concentra hasta sequedad y el producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion
proporcionando dihidrobenzofurano 22c (785 mg, 73 % de rendimiento).

Etapa 3:

La etapa esta constituida por una secuencia de etapas de sintesis idénticaa a las etapas 10 y 11 del Ejemplo 15,
proporcionando éster borénico 22d.

Ejemplo 23: Sintesis de fragmento boronato 23c
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Etapa 1 Etapa 2

OH ’ OTf fB\ )
23a 23b

23c

Etapa 1.

Se afiade gota a gota Tf,O puro (0,56 ml, 3,3 mmol) a una solucién enfriada (0C) de fenol 23a (350 mg, 2,1 mmol;
preparada de acuerdo con Doi y co. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2004 77, 2257-2263) y piridina (0,91 ml, 11 mmol) en DCM
(10 ml) en atmésfera de Ar. La reaccion se deja calentar hasta T.A. y luego se agita durante 2 h. La reaccién se inactiva
mediante la adicion de una solucién de acido citrico al 10 % (20 ml) y se extrae con DCM (3 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavan con agua (20 ml), se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran. El producto bruto
se purifica luego mediante CombiFlash® Companion proporcionando triflato 23b (512 mg, 82 % de rendimiento).

Etapa 2:

Una solucién del triflato 23b (510 mg, 1,7 mmol), bis[pinocolato]diborano (560 mg, 2,2 mmol) y acetato de potasio (500
mg, 5,1 mmol) en DMF (18 ml) se desgasifica con Ar durante 5 min, seguido de la adiciéon del complejo de PdCl.dppf-
DCM (140 mg, 0,17 mmol). La mezcla de reaccidon se desgasifica luego durante 5 min adicionales, antes de calentarla
hasta 100°C mediante irradiacién de microondas durante 10 min. La reaccién se enfria después hasta T.A. La mezcla
de reaccion bruta se diluye con EtOAc (60 ml) y se lava con salmuera (3 x 60 ml). La capa organica se seca sobre
MgSOQOs, se filtra y se concentra. La mezcla bruta se purifica adicionalmente mediante CombiFlash® Companion
proporcionando éster bérico 23c (200 mg, 42 % de rendimiento).

Ejemplo 24: Sintesis de fragmento boronato 24b

24b

Etapa 1:

El compuesto 24b se prepara a partir de 24a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 6 del
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Ejemplo 12.

Ejemplo 25: Sintesis de fragmento boronato 25b

O
~F
OH
Etapa 1
L o
- B.
o 0O
25a
25h

Etapa 1:

El compuesto 25b se prepara a partir de 25a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 6 del
Ejemplo 12.

Ejemplo 26: Sintesis de fragmento boronato 26b

0O
OH F
F Etapa 1 cl
: .
C! Of \.O
26a %_‘\
26b

Etapa 1:

El compuesto 26b se prepara a partir de 26a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 6 del
Ejemplo 12.

Ejemplo 27: Sintesis de fragmento boronato 27b
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O
OH O
Etapa 1 Ci
B
Cl Q0
2723
27b

Etapa 1.

El compuesto 27b se prepara a partir de 27a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 6 del
Ejemplo 14.

Ejemplo 28: Sintesis de fragmento boronato 28b

O
OH
Etapa 1 F
B
F Dr ‘\O
28a | %
28b

Etapa 1:

El compuesto 28b se prepara a partir de 28a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 8 del
Ejemplo 6.

Ejemplo 29: Sintesis de fragmento boronato 29b
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29a

28b

Etapa 1:

El compuesto 29b se prepara a partir de 29a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 a 6 del
Ejemplo 14.

Ejemplo 30: Sintesis de fragmento boronato 30b

Br - %

30a

Etapa 1:

El compuesto 30b se prepara a partir de 30a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 2 y 3 del Ejemplo
18.

Ejemplo 31: Sintesis de fragmento boronato 31b
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3 Etapa 1

ettt e

31a

Etapa 1.

El compuesto 31b se prepara a partir de 31a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 9 a 11 del
Ejemplo 15.

Ejemplo 32: Sintesis de fragmento boronato 32b

Etapa 1
pB\
c O
o B
32a
32b

Etapa 1.

El compuesto 32b se prepara a partir de 32a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 5 a 6 del
Ejemplo 17.

Ejemplo 33: Sintesis de fragmento boronato 33b
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Br

33a _ .
33

Etapa 1:

El compuesto 33b se prepara a partir de 33a siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 1 y 4 del Ejemplo

11.

5 Ejemplo 34: Sintesis de fragmento boronato 34f

OH OH s
Etapa 1 (J:( Etapa 2’- @
OH ORn ' OBn
34a 34D 343
Etapa 3 l
O O Q
Etapa 5 Etapa 4
o S bt
D.B,D OH O8n
M 34e 34d
34f

Etapa 1:

Se afiade bromuro de bencilo (25 ml, 210 mmol), seguido de carbonato de potasio (44 g, 320 mmol), a una solucién de
2-metilresorcinol 34a (38 g, 310 mmol) disuelta en DMF (1 L). La reaccion se agita durante una noche, se diluye con

10 EtOAc (2 L) y se lava con agua (3 x 2 L). La capa organica se seca sobre Na,SO4 y se concentra a sequedad. El
producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose bencil-éter 34b (18,6 g, 39 % de
rendimiento).
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Etapa 2:

Se afiade bromuro de alilo (3,0 ml, 35 mmol), seguido de carbonato de potasio (6.5 g, 47 mmol), a una solucion de fenol
34b (5 g, 23 mmol) disuelta en DMF (100 ml). La reaccién se agita durante una noche, se diluye con EtOAc (500 ml) y
se lava con agua (3 x 500 ml). La capa organica se seca sobre Na;SO, y se concentra a sequedad. El producto bruto se
purifica mediante CombiFlash® Companion obteniéndose bencil-éter 34c (4,4 g, 75 % de rendimiento).

Etapa 3:

El compuesto 34d se prepara a partir de 34c siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 2 a 4 del
Ejemplo 12.

Etapa 4.

Bencil-éter 34d y Pd-C (10 % p/p, 100 mg, 0,094 mmol) se reunen en EtOAc (5 ml) y en el matraz se hace el vacio y se
vuelve a llenar con una atmésfera de H (globo). Después de agitar durante 3 h, la reaccion se filtra a través de Celite®
(lavado con EtOAc) y el filtrado se concentra dando fenol 34e (145 mg, 95 % de rendimiento).

Etapa 5:

El compuesto 34f se prepara a partir de 34e siguiendo una secuencia de sintesis idéntica a las etapas 5 a 6 del Ejemplo
17.

Ejemplo 35: Sintesis de fragmento boronato 35e

O Etapa 1 Etapa 2
R s
Cl Cl Cl
OMe

OMe OH
35a 35h _35;:
Etapa 3
J: S Etapa 4
Gi I
Q0 Cl
M oTf
35el 35d

Las etapas 1 a 4 se realizan en analogia a las etapas 3 a 6 del Ejemplo 17.

Ejemplo 36: Sintesis de fragmento boronato 36d
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= =
Etapa 1 Etapa 2 ., Etapa 3 .
NO, NH, N _ N
Br Br 8
o O™ TOH
36a 36b 36¢c 36d

Etapa 1.

Se disuelve 4-bromo-3-nitrotolueno 36a (5,0 g, 22,9 mmol) en 50 ml de acetato de etilo y se afiade cloruro de estafio(ll)
dihidrato sélido (20,0 g, 86,9 mmol). La mezcla se calienta en atmésfera de nitrégeno a 70C durante 2 h (nota: jse
observa un sobrecalentamiento temporal hasta 100C! jDebe tenerse precaucion!). La mezcla se enfria y se vierte en
200 ml de agua helada. Se afiade solucién acuosa de NaHCOs al 5 % (50 ml) (jrapida formacion de espumal), seguido
de NaOH acuoso 10 N para llevar el pH ~7-8. Se forma un gran volumen de precipitado amarillento gelatinoso. Esta
mezcla heterogénea se agita con EtOAc (200 ml) y la mezcla se centrifuga en porciones de 50 ml, dando como
resultado una buena separacién de un sélido amarillento. El sobrenadante transparente se decanta y se extrae con
EtOAc. La fase organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra al
vacio dando un residuo oleoso naranja. Este residuo se vuelve a disolver en 100 ml de éter y la solucion se lava con
Na,CO3 al 10 % (20 ml), seguido de NaOH acuoso 2,5 M (20 ml). La solucién organica parda oscura se agita luego con
MgSQ. y carbdn vegetal activo y se filtra dando una solucion amarilla clara, la cual oscurece rapidamente al reposar en
un matraz abierto. El disolvente se retira al vacio dando el compuesto 36b deseado en forma de un aceite marrén-rojo,
el cual se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional (3,31 g, 78 % de rendimiento).

Etapa 2:

Una mezcla de compuesto 36b (3,3 g, 17,7 mmol), glicerina (3,3 g, 35,5 mmol), nitrobenceno (2,2 g, 17,7 mmol) y acido
sulfarico acuoso al 75 % (10 ml, 138 mmol) se agita a 150C durante 3 h (la mezcla se vuelve negra y viscosa). La
mezcla de reaccién se enfria, se vierte en agua helada (200 ml) y se aflade NaOH acuoso 10 N (30 ml, 300 mmol). La
mezcla negra se sacude después con EtOAc (100 ml) y se centrifuga en porciones de 50 ml. Las capas de EtOAc
superiores se reunen y las capas acuosas inferiores que contienen el alquitran negro se sacuden con EtOAc y se
vuelven a centrifugar. Todos los extractos de EtOAc se reunen, se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SOs, se
filtran y se concentran al vacio dando un aceite marron-rojo. Este material se cromatografia sobre una columna de gel
de silice 80 g (aparato CombiFlash® Companion, gradiente de hexano-EtOAc). Las fracciones que contiene el
compuesto se concentran al vacio proporcionando el compuesto 36¢ en forma de un sélido blanco (3,26 g, 83 % de
rendimiento).

Etapa 3:

A una solucion enfriada (-78 C) de compuesto 36¢ (500 mg, 2,25 mmol) en Et,O anhidro (20 ml) se afiade, a lo largo de
5 min en atmésfera de Ar, una solucién 1,6 M de n-BuLi en hexano (3,5 ml, 5,60 mmol). La mezcla se agita a -78 °C
durante 50 min, luego se afiade gota a gota borato de triisopropilo (2,00 ml, 8,55 mmol) y la mezcla se agita durante 2 h
a esa temperatura. Se deja que la mezcla alcance lentamente la T.A. a lo largo de un periodo de 2 h y se vierte en HCI
acuoso 1 M (30 ml). La mezcla se transfiere a un embudo de separacién y la capa organica se retira y la capa acuosa se
lava con Et;0. La capa acuosa se transfiere luego a un matraz Erlenmeyer de 500 ml y el pH de la solucién se ajusta a
6,3 (medido con un pH-metro), afiadiendo lentamente una solucién saturada de NaHCOs3; en agua (~25 ml, cuidado:
formacion de espuma). La suspension se retira por filtracién y el sélido beis claro separado se lava con agua y se seca a
alto vacio. Este producto bruto (383 mg) se tritura con Et,O /hexanos dando una primera recoleccion del compuesto 36d
deseado en forma de una base libre (120 mg, 28 % de rendimiento). Las aguas madres se concentran al vacio y se
purifican mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de CH3CN/H>O que contiene TFA al 0,06 % (ODS-AQ,
columna C-18, 75 x 30 mm, tamafio de particula 5 pm). Después de la liofilizacidn, se obtiene una segunda recoleccién
de compuesto 36d en forma de una sal de TFA (102 mg, 15 % de rendimiento), (rendimiento total: 43 %).

Ejemplo 37: Sintesis de fragmento boronato 37d
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Cl Gl Cl ' Cl
=
Etapa 1 Etapa 2 : Etapa 3 P
NO, . NH, . N _ N
' Br B
| Br Br . Ho” > o
37a K¥E] 37c 37d

Etapa 1.

Se transforma 1-bromo-4-cloro-2-nitrobenceno 37a en el compuesto 37b usando el procedimiento del Ejemplo 36b,
excepto por el hecho de que se usa Et,0 para las extracciones en lugar de EtOAc.

Etapa 2:

El compuesto 37b (4,2 g, 20,3 mmol) se funde a 50C en un matraz de fondo redondo de 100 ml que contiene una
varilla de agitacion y se sumerge en un bafio de aceite. Se afiade una solucién de cloruro de cinc (700 mg, 5,03 mmol) y
se afiade de una vez cloruro férrico (540 mg, 3,25 mmol) en agua (3,3 ml), seguido de EtOH absoluto (20 ml). El matraz
se provee de un tapdn con una separacion de caucho y se inserta una aguja para evitar acumulacién de presion alguna.
La mezcla se calienta hasta 80C y se afiade acrolei na (1,68 ml, 24,4 mmol) a través de una bomba de jeringa a lo largo
de un periodo de 2 h. Después de la adicién, la mezcla se agita a 80C durante 1 h y se afiade una cantidad adicional
de cloruro férrico sélido (4,1 g, 25,3 mmol). La mezcla se agita a 80C durante 24 h adicionales y lue go se concentra al
vacio dando un residuo semisélido. Se afiade agua (200 ml), seguido de una solucién acuosa 10 N de NaOH (20 ml) y
DCM (200 ml). Después de agitar la mezcla durante unos pocos min, el sélido se filtra sobre una almohadilla de Celite®
y el filtrado se transfiere a un embudo de separacion. La capa organica se retira y la capa acuosa se extrae con DCM.
Los extractos organicos reunidos se lavan con salmuera, se secan (Na;SQ,), se filtran y se concentran al vacio dando
un solido marrén. Este sélido se tritura en CH3CN caliente y se filtra. El sélido se desecha vy el filtrado se concentra al
vacio dando un producto semisélido marrén (2,3 g). Este material se purifica sobre un aparato CombiFlash® Companion
sobre una columna de gel de silice 40 g eluida con un gradiente de EtOAc/hexanos. Después de la evaporacion del
disolvente al vacio, el compuesto 37c deseado se aisla en forma de un sdélido amarillo (390 mg, 8 % de rendimiento).

Etapa 3:
El compuesto 37c se transforma en el compuesto 37d utilizando el proceso del ejemplo 36d.

Ejemplo 38: Sintesis de fragmento boronato 38c

2 R
Etapa 1 P Etapa 2 P
NH, _ "N N
Br - Br B
HO™ TOH
38a 38h 38¢c

Etapa 1:

2-bromoanilina 38a se transforma en el compuesto 39b utilizando el proceso del ejemplo 37c, excepto que se usa metil-
vinil-cetona en lugar de acroleina.

Etapa 2:

El compuesto 38b se transforma en el compuesto 38c¢ utilizando el proceso del ejemplo 36d.

Ejemplo 39: Sintesis de fragmento boronato 39k
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Referencia: Feliu, L.; Ajana, W.; Alvarez, M.; Joule, J.A. Tetrahedron 1997, 53, 4511.

Etapa 1.

Se disuelve acido de Meldrum 39b (47,04 g, 326 mmol) en ortoformiato de trimetilo (360 ml) y se somete a reflujo
durante 2 h. Luego se afiade 2,5-dimetoxi-anilina 39a (50 g, 326 mmol) y la mezcla se somete a reflujo durante 5 h
extra. La mezcla de reaccion se enfria hasta T.A. y el solido que se forma tras el enfriamiento se recoge mediante
filtracion. Se cristaliza adicionalmente en MeOH proporcionando el compuesto 39c en forma de un sélido amarillo (63 g,
63 % de rendimiento).

Etapa 2:

Se disuelve el compuesto 39¢ (62,00 g, 202 mmol) en difeniléter (310 ml) y se somete a reflujo a 240 C durante 30 min.
La mezcla se enfria después hasta T.A. y se afiade n-hexano, lo que provoca que se forme un precipitado marrén. Este
sélido se retira mediante filtracion y se lava con n-pentano y n-hexano para separar impurezas no polares y el solido
marrén oscuro remanente (compuesto 39d) se usa como tal en la siguiente etapa (27 g, 65 % de rendimiento).

Etapa 3:

Una mezcla de compuesto 39d (30,0 g, 146 mmol), DMAP (3,75 g, 30,7 mmol) y 2,6-lutidina (24,4 ml; 208 mmol) en
DCM (1,4 L) se enfria hasta 0T y se afade lentamen te Tf,O (29,6 ml, 175 mmol) a 0C. La mezcla resultante s e agita a
0<C durante 2 hy a T.A. durante 1 h. Luego se diluy e con DCM, se lava con H,O y salmuera y se seca (Na SO.). El
disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia de resolucion rapida sobre gel de
silice (EtOAc al 20 % / éter de petréleo). El compuesto 39e deseado se aisla en forma de un sélido amarillo (35 g, 70 %
de rendimiento).

Etapa 4.

Una mezcla de diisopropiletilamina (46,5 ml, 267 mmol) en DMF seca (250 ml) se desgasifica con argén durante 30 min
y se afiade a una mezcla de compuesto 39e (30,0 g, 89,0 mmol), trifenilfosfina (7,70 g, 29,4 mmol), precursor de
tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0)-cloroformo (9,21 g, 8,9 mmol). La mezcla resultante se agita durante 5 min a 0C y
se afiade gota a gota TMS acetileno (13,4 g, 136 mmol). La temperatura se eleva hasta T.A. y la mezcla se agita
durante 4 h. Se afiade dietiléter y agua, la capa acuosa se retira y se lava con dietiléter. Las capas organicas
combinadas se lavan con H;O y salmuera. Después de secar sobre Na SO, el disolvente se retira a presion reducida y
el residuo se purifica mediante cromatografia de resolucién rapida sobre gel de silice (EtOAc al 30 % / éter de petréleo).
El compuesto 39f se aisla en forma de un sélido amarillo (18 g, 70 % de rendimiento).
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Etapa 5:

Una solucién de nitrato de amonio cérico (42,3 g, 77,2 mmol) en H,O (47 ml) se afiade en atmoésfera de argon a una
solucién de compuesto 39f (11,0 g, 38,3 mmol) en acetonitrilo (366 ml). La mezcla de reaccion se desgasifica con argon
durante 10 min y la mezcla se agita a T.A. durante 20 min. Luego se afiade agua y la solucién se extrae con DCM. Los
extractos organicos se reunen, se lavan con H,O, salmuera y se secan (Na,SQO,). El disolvente se retira a presion
reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia de resolucion rapida sobre gel de silice (EtOAc al 40 % / éter
de petréleo). EI compuesto 39g deseado se aisla en forma de un sélido amarillo (5,0 g, 52 % de rendimiento).

Etapa 6:

El compuesto 39g (1,80 g, 7,1 mmol) se recoge en acido acético destilado (72 ml) bajo una atmésfera de argon. Se
afiade cloruro de amonio (7,55 g, 141 mmol) y la reaccién se somete a reflujo durante 45 min. La mezcla de reaccion se
enfria hasta T.A., se afiade HO y la solucién se lava con EtOAc. La capa acuosa se neutraliza con una solucion acuosa
saturada de NaHCOg3 y se extrae con EtOAc. Los extractos organicos reunidos se lavan con H,O, salmuera y se secan
(NazS0,). El disolvente se elimina a presion reducida proporcionando el compuesto 39h en forma de un sélido marrén
(250 mg, 20 % de rendimiento).

Etapa 7:

El compuesto 39h (230 mg, 1,24 mmol) se disuelve en EtOH absoluto (11 ml) y se afiade paladio al 10 % sobre carbono
(46 mg) en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agita durante 15 h bajo una atmdsfera de hidrégeno. La reaccién se
desgasifica con nitrégeno, se filtra a través de Celite®, y el lecho de Celite® se lava con una mezcla de EtOH-CHClIs. El
disolvente se retira a presion reducida dando el compuesto 39i en forma de un sélido pegajoso marrén (200 mg, 86 %
de rendimiento).

Etapa 8:

El compuesto 39i (600 mg, 3,21 mmol) se recoge en DCM seco (30 ml) en atmdsfera de nitrégeno. La solucion se enfria
hasta 0C y se afiade gota a gota trietilamina (0,89 ml, 6,42 mmol), seguido de Tf,O (0,65 ml, 3,87 mmol). La
temperatura se eleva hasta T.A. y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h. La mezcla se diluye con DCM y se lava
con H;0O, salmuera y se seca (Na SO,). El disolvente se retira a presion reducida proporcionando un residuo, el cual se
purifica mediante cromatografia de resolucion rapida (EtOAc al 10 % / hexano). El compuesto 39j se aisla en forma de
un sélido marrén (630 mg, 61 % de rendimiento).

Etapa 9:

En un recipiente de microondas de vidrio de 5 ml seco (secado en estufa durante 30 min) que contiene una varilla de
agitacion magnética, se afiaden los compuestos 39j (250 mg, 0,078 mmol), bis(pinacolato)diborano (250 mg, 0,098
mmol), acetato de potasio anhidro (150 mg, 1,51 mmol), Pd(PCys). (62,0 mg, 0,091 mmol) y 1,4-dioxano anhidro,
desoxigenado (borboteo con argén durante 30 min) (4 ml). El vial se cierra herméticamente con un tapén séptico y el
recipiente se purga con argén. La mezcla se agita a 95C (temperatura del bafio de aceite) en atmésfera de argon
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentra luego al vacio, el residuo marrén oleoso se disuelve en AcOH glacial
(7 ml) y se filtra a través de un filtro de membrana de 45 pm. La solucién marrén oscura se divide en porciones de 5x1,5
ml y se inyecta en un aparato automatico de HPCL-EM de fase inversa preparativa (gradiente de CH3CN/H,O que
contiene TFA al 0,06 %, ODS-AQ, columna C-18, 50 x 19 mm, tamafio de particulas de 5 um). Las fracciones recogidas
se liofilizan dando el compuesto 39k deseado en forma de un sélido amorfo amarillo (115 mg, 45 % de rendimiento para
la sal de TFA).

Ejemplo 40: Sintesis del compuesto 1035

73



10

15

ES 2381234713

Etapa 1

Br NH,

Etapa 1:

La 7-bromo-4-yodoquinolina 40a se sintetiza a partir de 3-bromoanilina usando los mismos protocolos que los descritos
para la preparacion del fragmento de yodoquinolina 1i en el Ejemplo 1.

Etapa 2:

La 7-bromo-4-yodoquinolina 40a (2,9 g, 5,9 mmol) se combina con boronato 10g (2 g, 6,8 mmol), carbonato de potasio
(2,4 g, 17,6 mmol) y Pd[PPh3z]4 (680 mg, 0,59 mmol) en DMF (24 ml). La solucién se desgasifica (Ar) y luego se calienta
a 105°C durante 5 h. La solucion enfriada se diluye con EtOAc (200 ml) y se lava con salmuera (3 veces). La fase
organica se seca (MgSQ.), se filtra y se concentra a sequedad. El residuo se purifica mediante CombiFlash®
Companion proporcionando el compuesto 40b en forma de una mezcla de atropoisémeros (670 mg, 21 % de
rendimiento).

Etapa 3:

A una solucion de bromuro 40b (670 mg, 1,26 mmol) en THF (30 ml) se afiade viniltributilestafio (0,42 ml, 1,38 mmol).
Después de la desgasificacion borboteando Ar durante 10 min con tratamiento con ultrasonidos, se afiade PdCI;[PPhg],
(0) (88 mg, 0,125 mmol), seguido de desgasificacion durante otros 5 min. La mezcla de reaccion se agita a 75C durante
20 h antes de concentrar hasta sequedad. El residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el
compuesto 40c (400 mg, 66 % de rendimiento), el cual se usa en la siguiente etapa.

Etapa 4:
A una soluciéon de compuesto 40c (339 mg, 0,7 mmol) en THF (8 ml) y agua (4 ml) a T.A. se afiade OsO4 (177 pl,
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solucién al 2,5 % en t-butanol, 0,014 mmol), seguido de NMO (93 mg, 0,8 mmol). La reaccidén se agita durante 16 h,
pero no se ha completado. Se afiaden de nuevo las mismas cantidades de OsO4 y NMO y la agitacion continGa durante
1 h adicional. Se afiade peryodato de sodio (196 mg, 0,92 mmol) para generar el aldehido intermedio. La mezcla de
reaccion se vierte en una solucién saturada de Na,S,03 acuoso y se afiade agua (50 ml) antes de extraerla con DCM (3
veces). El disolvente se filtra utilizando un filtro de separacion de fases y se concentra. El residuo se disuelve en MeOH
(10 ml) y se trata con NaBH4 (80 mg, 2,1 mmol) a T.A. durante 1 h dando el alcohol bruto. Se afiade una solucion
saturada de NH4Cl, seguido de agua (50 ml) y la mezcla se extrae luego con DCM (3 veces). Las fases se retiran
utilizando un filtro separador de fases y la fase organica se concentra. El residuo se purifica utilizando el CombiFlash®
Companion proporcionando el alcohol 40d (171 mg, 50 % de rendimiento).

Etapa 5:

A una solucién de alcohol 40d (171 mg, 0,35 mmol) en DCM anhidro (5 ml) a T.A. se afiade DMF anhidra (1 gota),
seguido de cloruro de tionilo (51,5 pl, 0,7 mmol). La solucién resultante se agita durante 1 h, antes de diluirla con DCM
(5 ml) y luego se lava con una solucion saturada de NaHCO3; (5 ml). Después de agitar durante 1 min, la mezcla se
hace pasar a través de un filtro separador de fases y se concentra proporcionando cloruro 40e (160 mg, 90 % de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo palido, el cual se usa como tal en la siguiente etapa.

Etapa 6:

En un vial adecuado para microondas se disuelve lo siguiente en DMF anhidra (2 ml): cloruro de bencilo 40e (40 mg,
0,08 mmol), acido 4-piridilborénico (24 mg, 0,2 mmol), KsPO4 (51 mg, 0,24 mmol), Pd(OAc), (4 mg, 0,018 mmol) y
trifenilfosfina (8,5 mg, 0,032 mmol). El vial se cierra y se desgasifica borboteando Ar con tratamiento con ultrasonidos
durante 5 min, antes de calentarlo a 120°C durante 20 min en un microondas. La mezcla bruta se diluye con EtOAc (200
ml) y se lava con salmuera (3 veces). Las fases se filtran a través de un filtro separador de fases y se concentran hasta
sequedad. El residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando la mezcla de ésteres metilicos
atropoisoméricos (33 mg, 76 % de rendimiento) en forma de un aceite amarillo palido. Una solucién de esta mezcla (33
mg) en THF (2 ml) y MeOH (1 ml) y NaOH 5N (72 pl, 0,36 mmol) se agita a 45°C durante 3 h. Se afiade 4cido acético
hasta que la solucién se vuelve acida y luego se concentra la mezcla resultante. La purificacion final para separar los
atropoisémeros (diastereisémeros) se efectia mediante HPLC preparativa proporcionando, después de la liofilizacion, el
compuesto 1035 (1,25 mg, 4 % de rendimiento) en forma de un sélido amorfo.

Resulta obvio para los expertos en la técnica que los intermedios 40a, 40b y 40e se pueden usar para preparar una
diversidad de otros compuestos. El intermedio 40a se puede acoplar a cualquiera de los fragmentos de boronato
descritos en el presente documento en los Ejemplos 4-39 a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki dando
intermedios analogos a 40b con diferentes sustituyentes R*. Después, los intermedios 40b y 40e se pueden modificar
adicionalmente de una diversidad de maneras que resultaran evidentes para los expertos en la técnica, incluidas las
aminas directamente fijadas y derivados de aminas de tipo bencilico a través de acoplamiento tipo Buchwald o
alquilacion directa, respectivamente, con la correspondiente amina; los detalles de la sintesis de dos compuestos, 1074
(Ejemplo 41) y 1071 (Ejemplo 42) se describen mas adelante.

Ejemplo 41: Sintesis del compuesto 1074

40b 1074

En un vial adecuado para reacciones en microondas se afiade bromuro 40b (15 mg, 0,028 mmol), bromuro de
acetiltrimetilamonio (2,1 mg, 0,006 mmol), Pd[(tBu)sP]> (2,6 mg, 0,003 mmol), 1-metilpiperazina (4 pl, 0,037 mmol) y una
solucién de carbonato de sodio 2 M (21 ul, 0,042 mmol). Los reactivos se disuelven en tolueno (1,0 ml) antes de
cerrarlos y luego se someten directamente a las siguientes condiciones del microondas: 20 min a 145°C. La mezcla se
concentra hasta sequedad y se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando los ésteres metilicos de la
mezcla atropoisomérica (8 mg, 52 % de rendimiento) en forma de un aceite amarillo palido. Esta mezcla se disuelve en
THF (3 ml) y MeOH (1,5 ml) antes de ser tratada con NaOH 5N (17 ul, 0,09 mmol). La solucion se calienta hasta 55°C
durante 16 h antes de ser acidificada con AcOH y se concentra hasta sequedad. La mezcla se purifica mediante HPLC
preparativa para separar los atropoisomeros (diastereisémeros) y proporciona, después de la liofilizacion, el compuesto
1074 en forma de un sélido amarillo amorfo (1 mg, 12 % de rendimiento).

Ejemplo 42: Sintesis del compuesto 1071
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1071

A una solucion de cloruro 40e (25 mg, 0,05 mmol) en DMF (3 ml) se aflade Kl (2,5 mg, 0,015 mmol), 1-metilpiperazina
(8,8 pl, 0,08 mmol) y trietilamina (17 ul, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se agita a T.A. durante 24 h. La mezcla de
reaccion se diluye con EtOAc (40 ml) y se lava con salmuera (3 veces). La mezcla se filtra a través de un filtro separador
de fases y se concentra hasta sequedad proporcionando la mezcla atropisomérica de ésteres (28 mg, 100 % de
rendimiento) en forma de un aceite amarillo palido. La mezcla de ésteres se disuelve en THF (3 ml) y MeOH (1,5 ml) y
se afiade NaOH 5N (59 pl, 0,3 mmol). La solucién se calienta hasta 55°C durante 16 h antes de ser acidificada con
AcOH y se concentra. Los atropoisdmeros (diastereoisémeros) se separan mediante HPLC preparativa proporcionando
(después de la liofilizacion) el compuesto 1071 en forma de un sélido naranja (8,5 mg, 30 % de rendimiento).

Ejemplo 43: Sintesis del compuesto 1057

Eta
pal:

La 8-bromo-4-yodoquinolina 43a se sintetiza a partir de 2-bromoanilina utilizando los mismos protocolos que los
descritos para la preparacion del fragmento de yodoquinolina 1i en el Ejemplo 1.

Etapa 2:

En un recipiente de microondas adecuado se afiade quinolina 43a (740 mg, 1,5 mmol) a éster borénico 10g (511 mg,
1,73 mmol), Pd[PPhz]s (347 mg, 0,3 mmol) y KoCO3 (623 mg, 4,5 mmol) en DMF (8 ml). El recipiente se cierra
herméticamente y se calienta durante 25 min a 135 . La mezcla de reaccion enfriada se filtra a través de Celite® y el
filtrado se diluye con EtOAc. La fase organica se lava con agua, salmuera, se seca (MgSQa), se filtra y se concentra al
vacio. El producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando una mezcla de ésteres 43b (426
mg, 53 % de rendimiento, mezcla de dos atropoisémeros).

Etapa 3:
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Una mezcla de bromuro 43b (60 mg, 0,011 mmol), &cido fenilborénico (19,2 mg, 0,016 mmol), Pd[PPhs]s (26 mg, 0,02
mmol) y K,COs (47 mg, 0,034 mmol) en DMF (1,5 ml) y agua (0,2 ml) se calienta hasta 125 durante 13 min en un
microondas. La mezcla de reaccion enfriada se filtra a través de Celite® y el filtrado se diluye con EtOAc. La fase
organica se lava con agua, salmuera, se seca (MgSOQ.), se filtra y se concentra al vacio. El producto bruto se purifica
mediante CombiFlash® Companion dando una mezcla de productos brutos (32,8 mg, 55 % de rendimiento). Esta
mezcla se disuelve en THF/MeOH (3 ml/1,5 ml) y se trata con NaOH 1,0 N (1 ml, 1,0 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion a 60T antes de acidificarla hasta pH 4 con HCI 1,0 N. La mezcla se extrae luego con DCM, se seca (MgSO.),
se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa proporcionando, después de la
liofilizacion, el compuesto 1057 en forma de un sélido naranja (9,9 mg, 31 % de rendimiento).

Ejemplo 44: Sintesis de analogos C-2 sustituidos

Eta
pal:

La 4-yodoquinolina 1i (3 g, 7,2 mmol) se disuelve en CCls (30 ml), la cual se trata subsiguientemente con NBS
recristalizado (1,4 g, 7,9 mmol), seguido de perdxido de benzoilo (72 mg, 0,3 mmol). La solucion se calienta hasta 75°C
durante 24 h. El disolvente se retira y el producto bruto se recoge en EtOAc (250 ml), se lava con salmuera, antes de
secarlo (Na;SO.), se filtra y se concentra proporcionando el producto bruto en forma de una goma ambar. Este material
se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el bromuro 44a (2,5 g, 70 % de rendimiento).

Resulta claro para una persona experta en la técnica que se pueden preparar diversos analogos a partir del compuesto
44a utilizando una diversidad de alcéxidos de metales apropiados (en el caso de alcoholes) o aniones apropiados para
nucledfilos a base de nitrégeno; como ejemplo se muestra mas adelante la sintesis del compuesto 2005.

Or

Etapa 1

Q
2005 \©

Se disuelve fenol (19 mg, 0,20 mmol) en DMF (1,0 ml) antes de ser tratado con K,CO3 (15 mg, 0,10 mmol). Se deja que
se preforme la sal de potasio a lo largo de un periodo de 1 h antes de afiadir una solucién del bromuro 44a (50 mg, 0,10
mmol). Se deja que se forme el ariléter durante una noche a T.A. La mezcla se recoge en EtOAc (15 ml) y se lava con
salmuera, antes de secar (Na SOu), filtrar y concentrar. El producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion
dando el aril-éter 44b en forma de una goma incolora (36 mg, 70 % de rendimiento).

Etapa 1.
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Etapa 2:

En un recipiente microondas se afiade éter 44b (36 mg, 0,07 mmol), el éster borénico 11d (24 mg, 0,09 mmol), KoCO3
(29 mg, 0,21 mmol) y el catalizador Pd(PPhs)s (8,3 mg, 0,01 mmol), todos disueltos en DMF/H,O (1 ml/0,1 ml). El
recipiente se cierra y se somete a las condiciones del microondas a 110°C durante 15 min. La mezcla de reaccién se
diluye con EtOAc y subsiguientemente se lava con agua. La fase organica se lava adicionalmente con salmuera, se
seca (MgSO0.), se filtra y se concentra. El material se purifica mediante CombiFlash® Companion proporcionando el
éster metilico del producto deseado (23 mg, 63 % de rendimiento) en forma de un sélido blanco. Este material se
disuelve en THF (1 ml) y MeOH (0.6 ml) y se afiade NaOH (1 N, 0,33 mmol). La mezcla se agita a 50°C durante 16 h. La
mezcla se concentra al vacio antes de ser purificada mediante HPLC preparativa de fase inversa, proporcionando,
después de la liofilizacion, el compuesto 2005 en forma de un solido amorfo amarillo (13,5 mg, 60 % de rendimiento).

Resulta obvio para los expertos en la técnica que el intermedio 44a se puede usar con otros nucledfilos para desplazar
el bromuro primario (como en la preparacion de 44b a partir de 44a), seguido del acoplamiento de Suzuki con cualquier
fragmento boronato descrito en la presente solicitud para producir una diversidad de otros compuestos (por ejemplo, la
produccion del compuesto 2005 a partir de 44b).

Ejemplo 45: Sintesis del compuesto 1046

Etapa 3

oA Etapa s Br

Etapa 1:

Se afiade anhidrido triflico (190 pl, 1,13 mmol) usando una jeringa a lo largo de 1 min a una mezcla agitada de amida
45a (250 mg, 1,0 mmol) y 2-cloropiridina (130 ul, 1,4 mmol) en DCM (2 ml) a -78 °C. Al cabo de 5 min, el matraz de
reaccion se coloca en un bafio de hielo-agua y se calienta hasta 0 °C. Se afiade alquino 2¢ (232 mg, 0,70 mmol) en
DCM (1 ml) usando una jeringa. La solucidn resultante se deja calentar hasta T.A. Después de agitar durante 30 min, se
afiade EtsN (1 ml) y la mezcla se reparte entre DCM (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se lava con salmuera
(50 ml), se seca sobre Na;SO, y se concentra. El residuo se purifica luego mediante CombiFlash® Companion dando
quinolina 45b (380 mg, 97 % de rendimiento).

Etapa 2:

Se disuelve quinolina 45b (380 mg, 0,68 mmol) en TFA/agua (10:1, 10,5 ml) y la reaccion se agita a T.A. Al cabo de 30
min, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida, se diluye con NaHCOj; saturado (5 ml) y se extrae con DCM
(3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran dando diol 45c (299 mg, >99 %
de rendimiento).

Etapa 3:

Se afiade cloruro de trimetilacetilo (100 ul, 0,81 mmol) a una solucién 0 °C de diol 45¢ (299 mg, 0,68 mmol) y EtsN (280
pl, 2,0 mmol) en DCM (3,8 ml). Se deja que la reaccion alcance la T.A. y se agita durante una noche. La reaccion se
inactiva con agua (10 ml) y se lava con EtOAc (10 ml). La capa organica se seca sobre Na,SO4 y se concentra. La
mezcla se purifica luego mediante CombiFlash® Companion dando éster 45d (85 mg, 24 % de rendimiento).
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Etapa 4.

Se afiade una gota de acido perclérico al 70 % a una solucién agitada de alcohol 45d (85 mg, 0,161 mmol) disuelta en
acetato de terc-butilo (1,8 ml) a T.A. y la mezcla se agita durante una noche. La reaccion se inactiva mediante la adicion
de NaHCOs; saturado (5 ml) y la mezcla se extrae con EtOAc (5 ml). La capa organica se seca sobre Na;SO, se filtra y
el disolvente se evapora. El residuo se purifica mediante CombiFlash® Companion dando terc.-butil-éter 45e (40 mg, 43
% de rendimiento).

Etapa 5:

Se afiade LiBH4 en THF (2 M, 69 pl, 0,14 mmol) a una solucion de éster 45e (40 mg, 0,069 mmol) disuelto en THF (1 ml)
y la mezcla de reaccién se agita durante una noche a T.A. El reactivo en exceso se inactiva con HCI (tres gotas, tandas
de efervescencia) y la mezcla se neutraliza con NaHCO3 (10 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran dando alcohol bruto 45f (27 mg, 79 % de rendimiento), el cual se
uso directamente en la siguiente etapa.

Etapa 6:

Se afiade peryodinano de Dess-Martin (30 mg, 0,07 mmol) a una solucién de alcohol 45f (27 mg, 0,54 mmol) disuelta en
DCM (0,4 ml). Al cabo de 2 h, la mezcla de reaccidn se aplica luego a una capa de SiO; (1,5 x 1 cm) y el producto se
eluye con 1:1 hexanos/ EtOAc (20 ml). El filtrado se evapora dando el aldehido bruto, el cual se disuelve luego en 1:1
THF/tBUOH (2 ml) y se afiade 2,3-dimetil-2-buteno (1 M en THF, 0,5 ml, 0,5 mmol). Una solucién separada de NaClO;
(39 mg, 0,44 mmol) y NaH,PO4 (32 mg, 0,27 mmol) en agua (1 ml) se afiade a la primera solucion y la reaccion se agita
a T.A. Al cabo de 20 min, la reaccion se diluye con agua (5 ml) y se extrae con EtOAc (3 x 10 ml). La capa orgéanica se
seca sobre Na,;SQO, y se concentra. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa dando acido carboxilico 1046 (6
mg, 20 % de rendimiento).

Ejemplo 46: Sintesis alternativa de fragmento boronato 39k
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Etapa 1:

Se afiade acido 1,3-acetonadicarboxilico 46a (30 g, 205,3 mmol) en porciones a anhidrido acético (55 g, 587,7 mmol) y
la mezcla se agita a 35T durante 23 h. La mezcla s e filtra y el filtrado se diluye con benceno (200 ml) y la solucién se
almacena a 5T durante 3 h. La suspensién se filtra y el sélido se seca al vacio dando el compuesto 46b en forma de
un solido amarillo palido (26,9 g, 70 % de rendimiento).

Etapa 2:

A una solucion agitada de anilina 46c¢ (7,5 g, 44 mmol) en AcOH (50 ml) se afiade 46b (8,0 g, 40 mmol) en porciones.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calienta hasta 35C. Al cabo de 2 h, la mezcla de reaccién se enfria
hasta T.A. y se vierte en hielo/agua (600 ml). El precipitado resultante se aisla mediante filtracion, se aclara con agua
(100 ml) y se seca al vacio dando 46d (9,1 g, 61 % de rendimiento).

Etapa 3:

El compuesto 46d (5,7 g, 15,4 mmol) se afiade en porciones a acido sulfurico concentrado (20 ml) a T.A., la temperatura
de la mezcla de reaccién se mantiene por debajo de 30°C durante la adicién. La mezcla se agita a T.A. d urante 30 min 'y
luego se vierte en hielo/agua (400 ml). El precipitado resultante se aisla mediante filtracion, se aclara con agua y se
seca al vacio dando 46e (3,5 g, 72 % de rendimiento) en forma de un soélido blanco.

Etapa 4:
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La solucién de borano (1,0 M en THF, 10,5 ml, 10,5 mmol) se afiade gota a gota a una solucion, enfriada con hielo, de
quinolona 46e (1,5 g, 4,8 mmol) en THF seco (40 ml) bajo una atmosfera de N,. Después de la adicion, se deja que la
reaccion se caliente hasta T.A. y se agita durante 22 h (reaccién no completada mediante HPLC, 15 % de material de
partida). Se afiade un equivalente extra de BH; a 0C y la mezcla de reaccion se calienta hasta 45 € durante 2 h. La
mezcla de reaccion se inactiva cuidadosamente con NaOH 1,0 N (10 ml) y el THF se retira al vacio. La mezcla se vierte
en EtOAc (100 ml) y el compuesto deseado se retira de la solucidn en estas condiciones. El sélido recuperado mediante
filtracion se seca al vacio dando el compuesto 46f en forma de un sdlido gris (1,1 g, 79 % de rendimiento).

Etapa 5:

A una solucion de 46f (1,1 g, 3,8 mmol) en DCM (60 ml) a -78C se afiade gota a gota una soluciéon de BBr; 1,0 M (23
ml, 23 mmol). El bafio de enfriamiento se retira después de 1 h y la mezcla se agita a T.A. durante 16 h (mediante
HPLC, se forma ~30 % de producto 46h ciclado). La mezcla se vierte en hielo/agua (100 ml) y el precipitado blanco que
se forma se filtra y se seca al vacio dando 46g (773 mg , 71 % de rendimiento).

Etapa 6:

A una solucién de compuesto 46g (773 mg, 2,27 mmol) en THF (30 ml) se aflade PPhs (928 mg, 3,5 mmol), seguido de
DIAD (0,69 ml, 3,5 mmol) (gota a gota) y la solucion se agita a T.A. durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentra al
vacio y el producto bruto se afiade directamente en porciones a POCI; (2 ml) a T.A. La mezcla de reaccion se agita a
100 °C durante 45 min y luego se enfria hasta temperatura ambiente. La mezcla se concentra al vacio (para separar
POCIs) y el producto bruto se diluye con DCM. La fase organica se lava con NaOH 1,0 N, agua y salmuera, se seca
(MgSQy), se filtra y se concentra al vacio. El producto bruto se purifica mediante CombiFlash® Companion
(hexanos/EtOAc 9/1 a 1/1) dando 46h en forma de un sélido amarillo palido (445 mg, 91 % de rendimiento).

Etapa 7:

A una solucién de cloroquinolina 46h (30 mg, 0,1 mmol) en TFA (1 ml) se afade cinc (34 mg; 0,5 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a T.A. durante 16 h. La mezcla se filtra, se concentra al vacio, luego se diluye con NaOH 1,0 N (5ml) y
se extrae con DCM (3 veces). Los extractos organicos reunidos se lavan con agua y salmuera, se secan (MgSQO.), se
filtran y se concentran al vacio. El producto bruto se purific6 mediante CombiFlash (hexanos/EtOAc 6/4 a 4/6) dando 46i
en forma de un solido amarillo palido (26 mg, rendimiento cuantitativo).

Etapa 8:

La reaccion se realiza siguiendo un proceso similar al descrito en la etapa 9 del ejemplo 39, excepto que se parte de 46i
y se usa Pd(Phs)4 como catalizador, dando 39k en forma de un soélido blanco.

Ejemplo 47: Sintesis del compuesto 1093

Etapa 1:

La yodoquinolina 47a se sintetiza a partir de anilina 46a utilizando los mismos protocolos que los descritos para la
preparacion del fragmento de yodoquinolina 1i en el Ejemplo 1.

Etapa 2:

La reaccion se lleva a cabo exactamente segln se describe en la etapa 2 del Ejemplo 43 utilizando yodo 47b y acido
borico 39k dando el compuesto 1093.

Ejemplo 48: Sintesis de los compuestos 1015y 1016
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Etapa 1:

Se aflade una solucién de fosgeno 1,93 M en tolueno (106,9 ml, 206,3 mmol) a una suspension, vigorosamente agitada,
de antranilato 48a (25,6 g, 165 mmol) en tolueno (150 ml) en un frasco a presion. El recipiente de reaccion se cierra

5 herméticamente y se calienta hasta 100C detras de un escudo protector durante una noche. Se afiade una cantidad
adicional de solucién de fosgeno (42,7 ml; 82,5 mmol) a la mezcla enfriada y la mezcla de reaccion se calienta hasta
100 durante 4 h adicionales y luego se deja enfriar lentamente hasta 0C. La suspension resultante s e filtra, el solido
se lava con tolueno frio y se seca al aire durante una noche dando 48b (28,1 g, 94 % de rendimiento) en forma de un
sélido blanco.

10 Etapa 2:

Una solucion de 48b (28,1 g, 155 mmol) y DMAP (1,89 g, 15,5 mmol) en MeOH (500 ml) se calienta a reflujo durante 24
h. La mezcla de reaccién enfriada se concentra a presion reducida y se diluye con EtOAc (200 ml). La solucion
resultante se lava dos veces con tampdén de fosfato pH 6,0, se seca (MgSQ.), se filtra y se concentra a presion reducida
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dando el compuesto 48c (26,1 g, 99 % de rendimiento).

Etapa 3:

Un solucion de 48c (26,0 g, 154 mmol), 3-etoxibut-2-enoato de etilo (25,5 g, 161 mmol) y p-TsOH monohidrato (75,3 mg,
0,40 mmol) en o-xileno (500 ml) se calienta (temp. del bafio: 158°C) durante 15 h utilizando una trampa de Dean-Stark
para separar el EtOH producido. La mezcla se enfria hasta T.A. y se afiade lentamente (25 min) a una solucion, enfriada
con hielo, de NaEOt al 21 % (p/p) (60,26 ml, 161,5 mmol) en EtOH. La solucidon parduzca resultante se calienta hasta
80°C durante 4 h. La suspension resultante se deja enfriar hasta T.A. y se concentra a presion reducida. Al sélido
residual resultante se le afiade agua (400 ml) y la mezcla se lava con Et,O (2 x 400 ml). La fase acuosa se enfria hasta
0°C y se acidifca lentamente hasta pH 4 utilizando HCI 1 N. La suspension resultante se filtra y el sélido recuperado se
lava con HCI diluido (pH 4, 25 ml), se seca a presion reducida dando el compuesto 48d (24,1 g, 63 % de rendimiento) en
forma de un sélido amarillento palido.

Etapa 4:

Una mezcla de 48d (24,1 g, 96,7 mmol) y POCI; (250 ml) se calienta a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion
enfriada se concentra a presion reducida. El residuo se vierte en hielo-agua (500 ml) y se agita vigorosamente. El pH se
ajusta a 6,5 utilizando NaOH acuoso 5 N. La mezcla se extrae con EtOAc y las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan (MgSQ.), se filtran y se concentran a presion reducida dando el compuesto 48e (25,2 g, 97 %
de rendimiento) como un alquitran negro. El producto bruto se usa como en la siguiente etapa.

Etapa 5:

Se afiade una solucién de DIBAL-H 1 M en tolueno (200 ml, 200 mmol) (45 min) a una solucién enfriada (-78C) de 48e
(25,2 g, 94,1 mmol) en DCM (300 ml). La mezcla de reaccion se agita a T.A. durante 30 min y luego se vuelve a enfriar
hasta -78°C. Se afiade una solucién acuosa de sal de Rochelle al 20 % (200 ml) y se deja que la mezcla se caliente
hasta T.A. La suspensidn resultante se diluye con DCM (300 ml) y las capas se separan. La capa acuosa se extrae dos
veces con DCM. Las capas organicas combinadas se secan (MgSOQ.), se filtran y se concentran a presion reducida. El
sélido resultante se seca a 50C a presion reducida dando alcohol 48f (15,18 g, 71 % de rendimiento) en forma de un
sélido marron.

Etapa 6:

Se afiade EtsN (18,5 ml, 133 mmol) a una solucién fria de 48f (10,0 g, 44,3 mmol) en DMSO (50 ml). Seguidamente se
afiade complejo de piridina’SO3 (17,6 g, 111 mmol) a la mezcla en pequefas porciones a lo largo de 5 min. La mezcla de
reaccion se agita durante 1 h y después se vierte en agua helada (400 ml) y la suspensién resultante se filtra. El sélido
se disuelve en DCM (200 ml) y la solucién se seca (MgS0.), se filtra y se concentra a presion reducida dando aldehido
48g (9,01 g, 91 % de rendimiento) en forma de un solido marrén.

Etapa 7:

Se afiaden sucesivamente Znl, (6,42 g, 20,1 mmol) y TMSCN (10,7 ml, 80,5 mmol) a una solucién, enfriada con hielo,
de aldehido 48g (9,00 g, 40,2 mmol) en DCM (300 ml). La mezcla se agita a OC durante 1 h y a T.A. durante 4 h. La
mezcla de reaccion se lava con agua, se seca (MgSO.), se filtra y se concentra a presion reducida dando cianohidrina
48h (12,0 g, 93 % de rendimiento) en forma de un sélido cristalino de color canela.

Etapa 8:

Una solucién saturada de cloruro de hidrégeno en MeOH (80 ml) se afiade a una suspension de 48h (12,2 g, 37,8
mmol) en MeOH (20 ml). La mezcla de reaccion se agita a T.A. durante 2 h. Se borbotea N, en la mezcla durante 30
min para separar HCI en exceso. La mezcla se concentra a presién reducida dando el compuesto 48i (11,1 g, 92 % de
rendimiento) en forma de un soélido cristalino de color canela.

Etapa 9:

Una solucion de 48i (11,05 g, 34,6 mmol) en HCI acuoso 1 N (150 ml) se agita durante 1 h a T.A. La mezcla de reaccion
se diluye con agua (100 ml) y se filtra sobre celited. El pH del filtrado acuoso se ajusta a 7,5 utilizando NaOH acuoso 5
N. La solucién se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
(MgSOQ.), se filtran y se concentran a presion reducida dando éster metilico 48] (10,2 g, 104 % rendimiento) en forma de
un solido de color canela.

Etapa 10:

Cloroquinolina 48j (10,2 g, 36,0 mmol) se disuelve en una solucién de HCI 4 N en 1,4-dioxano (100 ml). La solucién se
concentré a presion reducida. Una mezcla de la sal de HCI resultante y (27,0 g, 180 mmol) en MeCN (250 ml) se
calienta a reflujo durante 1h. La mezcla de reaccion enfriada se diluye con EtOAc (300 ml) y la mezcla se lava con
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solucién acuosa de NaHCOs; al 5 % y solucién acuosa de Na,S204 al 10 %. La capa organica se seca (MgSOQ.), se filtra
y concentra a presion reducida dando yodoquinolina 48k (11,3 g, 84 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
canela.

Etapa 11:

Se afiade HCIO4 (1,17 ml, 13,6 mmol) a una suspension de 48k (3,40 g, 9,06 mmol) en acetato de t-butilo (100 ml) y
DCM (150 ml). La mezcla de reaccion se agita toda la noche a T.A. y luego se diluye con EtOAc (150 ml). La solucién se
lava dos veces con solucion acuosa de NaHCO al 5 %, se seca (MgSQ,), se filtra y concentra a presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia de resolucion rapida (Combi-Flash; EtOAc / hexano) dando t-butiléter 481 (2,76 g,
71 % de rendimiento) en forma de un sélido blanco.

Etapa 12:

Una mezcla de éster 48l (5,01 g, 11,6 mmol) e hidrato de LiOH (487 mg, 11,6 mmol) en THF (30 ml), MeOH (15 ml) y
agua (15 ml) se calienta a reflujo durante 11 h. La mezcla de reaccién se concentra a presion reducida. El residuo se
recoge sucesivamente en EtOH (2 x 150 ml) y tolueno (100 ml) y se concentra a presion reducida para separar trazas
de agua. El solido se seca a presién reducida dando la sal de litio 48m (5,10 g, 104 % de rendimiento) en forma de un
sélido amarillo palido.

Etapa 13:

Se afiade cloruro de pivaloilo (1,43 ml, 11,6 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 48m (5,08 g, 11,6 mmol) en THF
(100 ml). La mezcla se agita a 0 °C durante 30 min y luego se enfria -78T (solucion de anhidrido mixt a). Una solucién
de n-BuLi 2,5 M en hexano (4,87 ml, 12,2 mmol) se afiade gota a gota (hasta que persista un color naranja) a una
solucién fria (-40C) de (R)-(+)-4-bencil-2-oxazoli dinona (2,16 g, 12,2 mmol) y trifeniimetano (10 mg) en THF (30 ml). La
mezcla resultante se enfria hasta -78C y rapidamente se canula a la solucién de anhidrido mixta previamente
preparada. La mezcla de reaccioén se agita a -78<C d urante 30 min y luego se deja calentar hasta T.A. y se agita a esta
temperatura durante 30 min. Se afiade solcuidn acuosa de KHCO3 al 5 % (4 ml) y la mezcla se concentra a presién
reducida. El residuo se diluye con EtOAc (250 ml) y la solucién se lava sucesivamente con solucion acuosa de KHCO3;
al 5 % y salmuera, se seca (MgSQ.), se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia
de resolucién rapida (Combi-Flash; EtOAc/hexanos) dando el diastereocisomero 48n deseado (1,34 g, 20 % de
rendimiento; tiempo de retencién mayor en HPLC de fase inversa).

Etapa 14:

Se afiaden sucesivamente DBU (416 pl, 2,78 mmol) y Nal (1,74 g, 11,6 mmol) a una solucién fria (-5C) de
oxazolidinona 48n (1,34 g, 2,32 mmol) en THF (6 ml) y MeOH (12 ml). Después de 1h, la mezcla de reaccion se
concentra a presion reducida y se afiade EtOAc (100 ml). La solucién se lava con tampoén fosfato acuoso pH 6,0 y
salmuera, se seca (MgSQO.), se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia de
resolucidn rapida (Combi-Flash; EtOAc/hexanos) dando éster metilico 480 (718 mg, 72 % de rendimiento) en forma de
un sélido cristalino amarillento.

Etapa 15:

La reaccion se lleva a cabo exactamente segun se describe en la etapa 2 del ejemplo 43 utilizando yodo 480 y acido
bérico 6i dando los compuestos 1015 y 1016.

Ejemplo 49: Andlisis de la luciferasa VIH-1 en células C8166 (EC so)

Las células C8166 se derivab de una linea humana de virus T-linfotréfico de tipo 1 inmortalizada, pero no expresante de
linfocitos de sangre del corddn umbilical (obtenida de J. Sullivan) y son muy permisivas a la infeccién por VIH-1. El
plasmido pGL3 Basic LTR/TAR se prepara introduciendo la secuencia LTR HxB2 del VIH-1 desde el nucleétido -138 al
+80 (Scal-Hindlll) situado cadena arriba del gen de la luciferasa en el vector pGL3 Basic (un vector de expresién de
luciferasa sin promotor procedente de Promega N° de catalogo E1751) con el gen de resistencia a blasticidina clonado
en él. Las células informadoras se construyen al electroporar las células C8166 con el plasmido pGL3 Basic LTR/TAR y
al seleccionar los clones positivos con blasticidina. El clon C8166-LTRIuc N° A8-F5-G7 se seleccion6 mediante 3 rondas
consecutivas de diluciones limitante con seleccién por blasticidina. Los cultivos se mantienen en medios completos
(consistentes en: medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 + STF al 10 % + B-mercaptoetanol 10° M + 10
pg/ml de gentamicina) con 5 ug/ml de blasticidina, pero la seleccién de blasticidina se separa de las células antes de
realizar el ensayo de replicacion viral.

Protocolo para el analisis de la luciferasa

Preparacion de los compuestos

Se preparan diluciones seriadas de los compuestos inhibidores del VIH-1 en medio completo a partir de soluciones
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madre en DMSO a 10 mM. Se hicieron once diluciones seriadas a una concentracion final de 2,5X a 8X en una placa
(96 pocillos) de valoracion con pocillos de 1 ml de profuncidad. El 12° pocillo contiene medio completo sin inhibidor y
sirve de control positivo. Todas las muestras contienen la misma concentracion de DMSO (< 0,1 % de DMSO). Se
afiade una parte alicuota de 25 ul de inhibidor a pocillos triplicados de una placa de microvaloracién negra de vision
clara de 96 pocillos (Corning Costar, n° de catalogo 3904) tratada de cultivo de tejidos. El volumen total por pocillo es de
200 pl de medio que contiene las células y el inhibidor. La dltima fila se reserva para las células C8166 LTRIuc sin
infectar para servir de control blanco del fondo y la primera fila es solamente medio.

Infeccién de las células

Células C8166 LTRIuc se recuentan y se colocan en un volumen minimo de RPMI 1640 completo en un frasco de
cultivo de tejidos (por ejemplo: 30 X 10° células en 10 ml de medio/frasco de 25 sz)_ Las células se infestan con VIH-1
0 virus con integrasa variante generada segun se describe mas adelante a una razén de moléculas de infeccion (moi de
sus siglas en inglés) de 0,005. Las células se incuban durante 1,5 h a 37 °C en una gradilla giratoria en una incubadora
con 5 % de CO; y se resuspenden en RPMI completa dando una concentracion final de 25.000-células/175 pL. Se
afiaden 175 pl de la mezcla de células a los pocillos de una placa de microtitulacion de 96 pocillos que contienen 25 pl
de los inhibidores a 8X. Se afiaden 25.000 células C8166- LTRIuc sin infectar/pocillo en 200 pul de RPMI completo a la
ultima fila para hacer de control del fondo. Se incuban células a 37°C en una incubadora con 5 % de CO; durante 3
dias.

Ensayo de la luciferasa

Se afiaden 50 pL de Steady Glo (sustrato de la luciferasa, Ti2 = 5 horas, Promega N° de catalogo E2520) a cada pocillo
de la placa de 96 pocillos. La unidad de luz relativa (RLU, de sus siglas en inglés) de luciferasa se determina utilizando
el luminémetro LUMistar Galaxy (BMG LabTechnologies). Las placas se leen desde abajo durante 2 s por pocillo con
una ganancia de 240.

El nivel de inhibicion ( % de inhibicién) de cada pocillo que contiene inhibidor se calcula como sigue:

RLUpocillo- RLUblanco
RLU[¢ontrol- RLUlanco

*

%linhibicion=| 1-

Los valores de % de inhibicion calculados se usan para determinar la CEsp, la pendiente (n) y la inhibicion maxima (Imax)
mediante el procedimiento NLIN rutinario de regresién no lineal del SAS usando la siguiente ecuacion:

. x[inhibidor]"
[inhibidor]" +Cls"

% hhibicion=

TABLAS DE COMPUESTOS

Los compuestos de la invencion mostrados en las Tablas 1 a 4 son inhibidores de integrasa. Compuestos
representativos seleccionados de las Tablas 1 a 3 que figuran mas adelante tienen valores CEso de no mas de 20 uM
cuando se someten a ensayo en el ensayo de luciferasa VIH-1 del Ejemplo 46.

Los tiempos de retencion (tr) para cada compuesto se miden utilizando las condiciones de HPLC analitica estandar
descritas en los Ejemplos. Como es bien conocido por un especialista en la técnica, los valores del tiempo de retencion
son sensibles a las condiciones de medicion especificas. Por lo tanto, incluso si se usan condiciones idénticas de
disolvente, caudal, gradiente lineal y similares, los valores del tiempo de retenciéon pueden variar cuando se miden, por
ejemplo, en diferentes instrumentos de HPLC. Incluso cuando se miden en el mismo instrumento, los valores pueden
variar, por ejemplo, usando diferentes columnas individuales de HPLC, o cuando se miden en el mismo instrumento y
con la misma columna individual, los valores pueden variar, por ejemplo, entre mediciones individuales tomadas en
diferentes ocasiones.
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Tabla 2

tr EM
Comp. R? R*
(min) | (M+H)"
o cl
[ j 469,3 /
2001 N 51
L 471,3
) O
2002 '\ll\ §:§:> 50 4914

N 0
£
2003 N 5,0 4724

o]
OH
2004 o) 52 569,3
Hl\ll\ o
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(continuacion)

tr EM
Comp. R? R
(min) | (M+H)"
O
2005 Ok : 6,6 498,3
2006 Ok : 6,8 512,3
O
2007 Ok : 6,8 512,3
/© 533,2/
2008 (@] 6,5
k 535,2
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(continuacion)

tr EM
Comp. R? R
(min) | (M+H)"
533,2/
2009 6,7
535,2
2010 5,0 499,4
2011 6,0 500,3
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(continuacion)

tr EM
Comp. R? R
(min) | (M+H)"
N:(
S O
2012 6,7 569,3
ok
N | o)
)\\
2013 Ok N 55 500,3
N O
M
2014 o s 83 | 5552
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(continuacion)

tr EM
Comp. R? R
(min) | (M+H)"
O
2015 -CH,OCHzs 4.8 436,2
’( Br
S
\N F 643,0/
2016 cl 8,2 645,0/
ok 647,0
’( Br
S
F
\N 643,0/
2017 cl 8,1 645,0/
o 647,0
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TABLA 3
R® R o;\
6
R
N COOH
. =
R N CH,
RB
] tr EM
Comp. R* R® R® R’ R
(min) (M+H)*
cl
3001 Q F H H H 4,7 402,0
cl
3002 Q H H H F 5,2 402,1
cl
414,2 |
3003 -OCHs | H H H 45
416,2
cl
4141/
3004 H -OCH; | H H 4.6
416,1
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(continuacién)

tr EM
Comp. R* R® R®: R’ R®
(min) (M+H)"
cl
4141/
3005 H H -OCHs H 4,6
416,1
cl
4141/
3006 H H H -OCHs 4,5
416,1
cl
398,1/
3007 H H H -CHs 4,7
400,1
cl
410,2/
3008 H H -CH=CH, H 4,9
4122
cl
4242 |
3009 H H H 5,2
4262
o)
3010 §:§:> F H H H 5,0 4242
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(continuacién)

tr EM
Comp. R* R® R®: R’ R®
(min) (M+H)"
cl
429,1/
3011 H -NO; 75
431,1
cl
399,1/
3012 H -NH; 5,2
401,1
cl
4141/
3013 H -CH,0H 4,9
416,1
cl
4271/
3014 H -C(=O)NH, 4,7
429,1
cl
409,1/
3015 H -CN 6,5
4111
cl
4411/
3016 H -NHC(=0)CHs 5,0
4431
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(continuacién)
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] tr EM
Comp. R* R® R®: R’ R
(min) (M+H)*
Cl
3017 -CHs H H H 4,0 398,3
o)
3018 -CHs H H H 4,0 420,4
Cl --|--
ANGAS 477,21
3019 H H H | 5,3
_ 479,2
TABLA 4
Comp. R* R® R® R’ R® R?
N
AN
4001 H H — CHs
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(continuacion)

Comp. R* R® R®: R’ R® R?
N
A"
4002 H H — H CHs
0]
4003 H H H H N4
N
O
T
4004 H H H — CH
H,C 3
O N
A"
4005 H H — H CH
H,C 3
Br N
/
4006 H H H — CHs
o)
o)
4007 H H H H ~/
H,C £
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de féormula (I) y un isémero, racemato, enantiomero o diastereoisémero del mismo:

R? se selecciona de:

a) alquenilo (Cz-6), alquinilo (Cz.6), haloalquilo (Ci-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo, Het, halo, nitro o
ciano;
b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R™, -S-R™, -SO-R", -SO,-R", -alquileno (Ci¢)-R", -alquileno

C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R*, —-alquileno (Cie)-S-R™,
9
-alquileno (C1.6)-SO-R™ o -alquileno (C16)-SO2-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.s), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (C».6), haloalquilo (C1-¢), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

)] halo, oxo, tioxo, alquenilo (C.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (Ci.6), -SOzalquilo (Ci.6), -C(=0)-NH,, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1.s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre)y
iii) arilo o Het, donde cada uno de los grupos arilo y Het esta opcionalmente sustituido

con halo, alquilo (C16) 0 COOH; y
c) -O-R®

en la que R® se selecciona de H, alquenilo (C».s), alquinilo (Cz-6), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7),
arilo y Het;

d) -NRIHRY, —C(=0)-N(R*)R"'®, —0-C(=0)-N(R*)R"®, =S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-N(R%)R",
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)—O-C(=0)-N(R*R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R))R™,
en las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci-) y cicloalquilo (Cs.7); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R, -alquileno (Ci.e)-R", -SO,-R™,
-C(=0)-R™, -C(=0)OR™ y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R® son como se ha definido antes; o

R? también puede ser H, alquilo (C1.6) 0 -O-alquilo (C1.6), cuando uno de R® o R? es distinto de H o cuando uno de R® o
R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.¢) 0 haloalquilo (Cy.6),

R® y R® se seleccionan, cada uno independientemente, de:

a) halo, nitro o ciano;
b) R, -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -O-R", -S-R", -SO-R", -SO,-R™, -alquileno (Ci.c)-R™,

-alquileno (C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1.6)-C(=0)-O-R*!, -alquileno (C1.6)-O-R"*, —alquileno (Ci.
6)-S-R™, -alquileno (C1.6)-SO-R* o -alquileno (Ci.6)-SO.-R™:;
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en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (C».s), haloalquilo (C1-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

en las que cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (Cys), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs7)-alquilo (Ci6)-, -OH, -Oalquilo (Ci.6), -Ohaloalquilo (Cie), -SH, -Salquilo (Cis),
-SOalquilo (Ci16), -SOzalquilo (C1.), -C(=0)-NHz, -C(=0)-NHalquilo (C1.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Het, NH, -NHalquilo (C1-s) y -N(alquilo (C1-¢))2;

i) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci6) 0 -O-alquilo
(Cre);y

iii) arilo o Het, donde cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con halo,
alquilo (C1.6) 0 COOH; y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, —S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.6)-SO-N(R*)R™,
en las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci-) y cicloalquilo (Cs.7); y

R' en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S02-R*, -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R™; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

R® se selecciona de:
a) alquenilo (Cz-6), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;
b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R™, -5-R", -SO-R", -S0O,-R™, -alquileno (C16)-R™, -alquileno
(C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C16)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™" o -alquileno (C1.)-SO.-R™;

en las que R en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.), alquenilo (Cz¢),
alquinilo (Cz.6), halégenoalquilo (Ci-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y

c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R*)R'®, —0-C(=0)-N(R*)R"®, =S0,-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-N(R%)R",
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™?, -alquileno (C1.6)—O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.6)-SO2-N(R))R™,
en las que

R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Cy.6) y cicloalquilo (Ca); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S02-R*, -C(=0)-R™,
-C(=0)ORM y -C(=0)N(R>)R™; en las que R™ y R® son como se han definido anteriomente;

estando cada uno de arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C.s), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil (Cs.7)-alquilo
(C16)-, -OH, -Oalquilo (C1-6), -Ohaloalquilo (C1-6), -SH, -Salquilo (Ci.6), -SOalquilo (C1.6), -SO-alquilo
(C16), -NH32, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1-6))2;

ii) alquilo (C1.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (C1-6) 0 -O-alquilo (C16); ¥

iii) arilo o Het, donde cada uno de arilo y Het estad opcionalmente sustituido con halo, alquilo
(C16) 0 COOH; y

R® también puede ser H, halo, alquilo (C1) 0 haloalquilo (C1.) cuando al menos uno de R® o R? es distinto de H o
cuando R’ es distinto de H, halo, alquilo (Ci6) 0 haloalquilo (Ci.6), 0 cuando R’ es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-
alquilo (Ci-6);

R’ se selecciona de:

a) alquenilo (Cz.6), alquinilo (Cz), cicloalquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;
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b) -C(=0)-R", -C(=0)-0-R", -0-R™, -5-R", -SO-R", -S0O,-R™, -alquileno (C16)-R™, -alquileno
(C1.6)-C(=0)-R™, -alquileno (C1)-C(=0)-O-R™, -alquileno (Ci.6)-O-R™, —alquileno (Ci6)-S-R™,
-alquileno (C1.6)-SO-R™ o -alquileno (Cy6)-SO2-R™;

en las que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.¢),
alquinilo (C».6), haloalquilo (C1-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het;

y
c) -NRIHRY, —C(=0)-N(R?)R, —0-C(=0)-N(R*)R®, -50,-N(R*)R™, -alquileno (C1.¢)-N(R%)R™,
-alquileno (C1.6)-C(=0)-N(R*)R™, -alquileno (C1.)-O-C(=0)-N(R*)R™ o -alquileno (C1.6)-SO>-N(R*)R™,
en las que

R® en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.6) y cicloalquilo (Cz7); y

R en cada caso se selecciona independientemente de R*, -alquilen(C1.6)-R", -S02-R", -C(=0)-R",
-C(=0)ORM y -C(=0)N(RY)R"; en las que R™ y R? son como se ha definido antes;

estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C..), haloalquilo (C1.6), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil (Cs.7)-alquilo
(C16)-, -OH, -Oalquilo (Ci-6), -Ohaloalquilo (C1-6), -SH, -Salquilo (Ci.6), -SOalquilo (Ci1-6), -SO-alquilo
(C1:6), -NHz, -NHalquilo (C1-6) y -N(alquilo (C1-6))2;

i) alquilo (C1.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (C1.6) 0 -O-alquilo (C1.6); ¥

iii) arilo o Het, donde cada uno de arilo y Het estd opcionalmente sustituido con halo, alquilo
(C16) 0 COOH; y

R’ también puede ser H, halo, alquilo (C1i.6) 0 haloalquilo (Ci.6) cuando al menos uno de R> o R? es distinto de H o
cuando R® es distinto de H, halo, alquilo (C1.s) 0 haloalquilo (Cve), 0 cuando R’ es distinto de H, alquilo (C1) 0 —O-
alquilo (C6); 0 R® y R®, junto con el C al que estan unidos, y R’, junto con el C al que estan unidos, o R’ y R?, junto con
el C al que estan unidos, pueden estar enlazados para formar un carbociclo de 5 6 6 miembros o un heterociclo de 4 a 7
miembros que, opcionalmente, contiene ademas 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente seleccionado de N,
Oy S, en el que cada heteroatomo S puede existir, independientemente y en los casos en los que sea posible, en un
estado oxidado, de modo que es unido adicionalmente a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o
SOg; estando el carbociclo o heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno independientemente
seleccionado de halo, alquilo (Ci.), alquenilo (Cz.), haloalquilo (Ci.6), cicloalquilo (Cs.7), -OH, -Oalquilo (Ci.s), -SH,
-Salquilo (C1-6), -NH3, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (Ci-6))2;

R® es alquilo (Ci6), haloalquilo (C1-6), alquenilo (Cz.s), alquinilo (Cz¢), cicloalquil (Cs.7)-alquilo (Ci-6), aril-alquilo (Ci-),
Het-alquilo (C16) 0 -Y-R*!, y el enlace ¢ es un enlace sencillo; o

R® es alquilideno (C1.6) y el enlace ¢ es un doble enlace;

enlaque YesOoSy R* es alquilo (Ci-6), haloalquilo (Ci-s), alquenilo (Cx-6), alquinilo (Cz-6), cicloalquilo (Cs.7), arilo,
cicloalquil (Cs.7)-alquilo (C1.6), aril-alquilo (Ci.6) 0 Het-alquilo (Ci-6);

en la que cada uno del alquilideno (Ci.), alquilo (Ci.6), haloalquilo (Ci-6), alquenilo (Cz.6), alquinilo (Cz.6), cicloalquil
(Cs.7)-alquilo (Ci.6), aril-alquilo (Ci.6), Het-alquilo (Ci.6) € -Y-R* esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado de alquilo (Ci.6), halo, ciano, oxo y -Oalquilo (C1-6);

R* es arilo 0 Het, estando cada uno del arilo y Het opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Cis), alquenilo (Cz¢), haloalquilo (Ci-s), cicloalquilo (Cs.7), -OH,
-Oalquilo (C16), -SH, -Salquilo (C1-6), -NHz, -NHalquilo (C1.6) y -N(alquilo (C1-6))2; estando el alquilo (C1.6) opcionalmente
sustituido con hidroxilo, -Oalquilo (C1.6), ciano u oxo;

en la que Het es un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene de 1 a 4 heteroatomos,
cada uno de ellos seleccionado independientemente entre O, N y S, o un heteropoliciclo de 7 a 14 miembros, saturado,
insaturado o aromatico que tiene, siempre que sea posible, de 1 a 5 heteroatomos, cada uno de ellos seleccionado
independientemente entre O, N y S; en el que cada heterodtomo de N, independientemente y cuando sea posible,
puede existir en un estado oxidado de modo que ademas esta unido a un atomo de oxigeno para formar un grupo N-
oxido y en el que cada heteroatomo de S, independientemente y cuando sea posible, existe en un estado oxidado de
modo que esta ademas unido a uno o dos atomos de oxigeno para formar los grupos SO o0 SOg;

0 una de sus sales.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

(Ib).

en la que R? R®, R* R® R° R’y R®son como se definen en la reivindicacion 1.

3. EI compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo, en
el que R’ se selecciona de H, alquilo (Ci-6) 0 -Oalquilo (C1-6) cuando uno de R® 0 R? es distinto de H o cuando uno de R®
o R’ es distinto de H, halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (Ci.6).

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® se selecciona de -Oalquilo (C1.6), -O-haloalquilo (Ci.6), -Oalquenilo (C».s), -Oalquinilo
(C2-6) 0 -O-cicloalquilo (Cs.7);

en el que cada uno del -Oalquilo (Ci6) Y -O-cicloalquilo (C3.7) estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno independientemente seleccionado de alquilo (C;-3), ciano, oxo y -Oalquilo (C1s); y

el enlace ¢ es un enlace sencillo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R’ se selecciona de fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo, alquilo (Ci.4) y haloalquilo (Ci-4).

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R es Het opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de halo y alquilo (Ci.6);

en el que el Het es un heterociclo de 5 6 6 miembros con 1 a 3 heteroatomos, cada uno independientemente
seleccionado de N, O y S; o el Het es un heteropoliciclo de 9 6 10 miembros con 1 a 3 heteroatomos, cada uno
independientemente seleccionado de N, Oy S.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R’ es H, halo, alquilo (C1.6), haloalquilo (C1.6) u -Oalquilo (Ci-6).

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 1 a7 ouna sal farmaceutlcamente
aceptable del mismo, en el que R® es H cuando aI menos uno de R o R® es distinto de H o cuando R’ es distinto de H,
halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1-6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (Cy.6) 0 —O-alquilo (C1-6)-

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R’ se selecciona entre:

a) alquenilo (Cz), ciclcolaquilo (Cs.7), nitro, ciano, arilo y Het;

b) -alquileno (Cy.)-R™,

en el que R' en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (Ci.6), alquenilo (Cze),
alquinilo (C».s), haloalquilo (C1.¢), cicloalquilo (Cs.7), arilo y Het; y

c) -N(R)HR™, —C(=0)-N(R*R", en los que
R’ en cada caso se selecciona independientemente de H, alquilo (C1.) y cicloalquilo (Cs.7); ¥
R en cada caso se selecciona |ndepend|entemente de R , -alquileno (Cl-G)'Rll, -SO,-R™,

_C(=0)-RY, -C(=0)OR™ y -C(=ON(RHR™: en las que R™ y R® son como se han definido
anteriormente;
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en el que cada uno de arilo y Het estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) halo, oxo, tioxo, alquenilo (C,.s), haloalquilo (Ci.), cicloalquilo (Cs.7), cicloalquil
(Cs.p)-alquilo (Ci16)-, -OH, -Oalquilo (Ci.), -Ohaloalquilo (Ci.6), -SH, -Salquilo (Ci.),
-SOalquilo (C1-6), -SOzalquilo (C1-6), -NH2, -NHalquilo (C1.6) Y -N(alquilo (C1-6))2;

ii) alquilo (Ci.6) opcionalmente sustituido con —OH, -O-haloalquilo (Ci.6) 0 -O-alquilo
(Cre)y

iii) arilo o Het, estando cada uno de los grupos arilo y Het opcionalmente sustituido con
halo, alquilo (C1.6) 0 COOH;

R’ también puede ser H, halo, alquilo (C1i.s) 0 haloalquilo (Ci.¢) cuando al menos uno de R°oR%es
distinto de H o cuando R° es distinto de H, halo, alquilo (Ci6) 0 haloalquilo (Ci6), 0 cuando R es
distinto de H, alquilo (C1.s) 0 —O-alquilo (Cy.6).

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R’ es H cuando al menos uno de R® o R® es distinto de H o cuando R°® es distinto de H,
halo, alquilo (C1.6) 0 haloalquilo (C1.6) 0 cuando R? es distinto de H, alquilo (C1.6) 0 —O-alquilo (Cy.).

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R® se selecciona de:
a) F, Cl, Br;y
b) H, alquilo (Ci.3), -O-haloalquilo (Ci.3), fenilo y Het, -alquileno (Ci-3)-fenilo, -alquileno (Ci-
3)-Het;

en el que cada uno del arilo y Het esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes, cada uno
independientemente seleccionado de

i) oxo, tioxo, -Oalquilo (Ci6), -C(=0)-NH2, -C(=0)-NHalquilo (Ci.4), -C(=0)-N(alquilo
(C1-4))2, -C(=0O)-arilo, -C(=O)-Het; y
ii) alquilo (C1.6).

12. El compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma de un medicamento.

13. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
(I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
uno o varios vehiculos farmacéuticamente aceptables.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 13, que comprende al menos otro agente
antiviral.
15. Compuesto de formula () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una infecciéon por VIH en un mamifero que
tiene la infeccion o riesgo de tener la infeccion.
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